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INTRODUCCIÓN 
 
Las interacciones farmacológicas IF, son modificaciones medibles en magnitud o duración 
de la acción farmacológica de un medicamento,  cuando el efecto de este se ve modificado o 
alterado por otro fármaco que ha sido administrado previa o  concomitantemente. Cabe 
señalar que el equilibrio riesgo beneficio de un medicamento se puede ver afectado si  se 
genera una gran incidencia de eventos adversos o reducción de la eficacia asociada a la 
interacción fármaco – fármaco (1) 
La terapia anticoagulante se refiere al uso de diferentes agentes para controlar  de forma 
directa o indirecta los factores de coagulación, evitando de esta manera la formación de 
trombos. Los anticoagulantes se prescriben constantemente para el tratamiento y profilaxis 
en pacientes con una variedad de enfermedades cardiovasculares como: trombosis venosa 
profunda, tromboembolismo pulmonar, pacientes con válvulas mecánicas en el corazón, 
fibrilación auricular, entre otros (2) (3).  
Por más de 60 años la Warfarina es el anticoagulante de uso oral más utilizado en el mundo, 
debido a su buena absorción y bajo costo. Fue descubierta por Karl Paul Link, en 1941 al 
aislar el  dicumarol de la cumarina, una molécula derivada de una planta llamada "hierba del 
bisonte" la cual género en los años 20 un brote de enfermedad hemorrágica en el ganado (4).  
La Warfarina es un inhibidor de la vitamina K, que afecta la síntesis de la enzima epóxido 
reductasa, bloqueando también los factores de coagulación dependientes de la vitamina K; el 
mecanismo de la acción de la Warfarina justifica su retraso en la aparición y la compensación 
de la acción; ya que los factores de coagulación desarrollados antes de la ingesta de Warfarina 
continúan funcionando hasta  ser depurados (3) (5).  
Así mismo las Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) fueron introducidas en la práctica 
clínica a finales de 1980.  Poseen mejor absorción por vía subcutánea, escasa variabilidad 
individual en tratamientos, mayor unión específica a proteínas del plasma ATIII, asegurando 
una mejor relación  dosis-respuesta, menor  síndrome de trombocitopenia /trombosis y 
necrosis cutánea (2) (6). La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular con una 
elevada actividad anti-Xa (100 U.I. /ml) y una débil actividad anti-IIa o antitrombínica (28 
U.I./ml). Estas actividades anticoagulantes están mediadas a través de la antitrombina III 
(ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombótica (7).  
El principal evento adverso asociado a la terapia anticoagulante es el riesgo a hemorragias; 
en el caso de la Warfarina se desarrolla debido a la intensidad del efecto anticoagulante, las 
características del paciente, el uso concomitante de fármacos que interfieren con la 
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hemostasia y la duración de la terapia. La intensidad del efecto anticoagulante es 
probablemente el factor de riesgo más importante para la hemorragia intracraneal cuando los 
valores del INR se encuentran > 4,0 a 5,0 (8).  
La frecuencia de hemorragia grave asociada a Warfarina se encuentra entre  10 a 16% según 
cifras internacionales. En los años 2007 a 2009 se realizó en EEUU un estudio de los motivos 
de hospitalización por emergencia en pacientes mayores a 65 años. Donde se determinó que 
de todas las emergencias que involucran hemorragias intracraneales y gastrointestinales se 
atribuyen a medicación hematológica y de éstos el 63,3% se identificó a la Warfarina (sola o 
combinada) (9) 
De igual importancia la Enoxaparina tienen el potencial para inducir la hemorragia, mediante 
la inhibición de la coagulación sanguínea, al alterar la función plaquetaria,  y mediante el 
aumento de la permeabilidad capilar.  La heparina también puede producir trombocitopenia, 
pero esto rara vez es una causa importante de sangrado (8).  
El uso concomitante de los anticoagulantes, incrementa la incidencia de hemorragia debido  
al desarrollo de posibles interacciones medicamentosas, así como la dificultad para obtener 
valores terapéuticos de anticoagulación (2). Los casos graves se generan cuando comprende 
daños irreversibles en estructuras vitales como medula espinal, estructura intracraneal, 
membrana pericárdica,  entre otros; además de posibles hemorragias internas o hematomas 
intracerebrales (5) (10) (11). 
 A pesar,  de los posibles factores de riesgo, la Enoxaparina es frecuentemente usada durante 
el inicio de la terapia con Warfarina, con el fin de asegurar la anticoagulación y para la 
protección frente a la hipercoagulabilidad transitoria durante los primeros 5 días de 
tratamiento ya que los efectos de la Warfarina tienen un pico de acción a las 72 horas, puesto 
que aún persisten factores de coagulación presentes en el plasma.  Por otra parte,  al iniciar 
la administración de la Warfarina  el nivel de proteína C disminuye más rápidamente que los 
niveles de los factores II, IX, y X,  generándose un estado procoagulante, requiriendo un 
tratamiento concomitante  con HBPM (6) (12) (13).  
En pacientes tratados con anticoagulantes y que serán sometidos a procedimientos 
quirúrgicos; al suspender el anticoagulante se corre el riesgo de  un fenómeno embólico o el 
riesgo de sangrado en caso de continuar el tratamiento. De hecho, los accidentes vasculares 
embólicos se asocian con muerte o discapacidad neurológica severa en un 70% de los casos, 
mientras que los fenómenos tromboembolíticos venosos se asocia con una mortalidad de 4% 
a 9%,  razón por la cual,   es  necesario,  establecer la  terapia puente en la que se suspende 
el consumo de la Warfarina y se inicia el uso de Enoxaparina, con la ventaja de poder 
suspenderla horas antes del procedimiento. (4) (14).  
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La Seguridad del Paciente es una prioridad de la atención en salud, en la actualidad Colombia 
impulsa una política Nacional de seguridad del paciente  liderada por el Sistema Obligatorio 
de Garantía de Calidad de la Atención en Salud SOGC, la cual fue expedida en junio de 2008 
por el Ministerio de la Protección Social, con el objetivo de prevenir la ocurrencia de eventos 
adversos y demás situaciones que afecten la seguridad del paciente, reducir, y de ser posible, 
eliminar la ocurrencia de eventos adversos para contar con instituciones seguras y 
competitivas internacionalmente. (15) 
Los eventos adversos son una de los principales elementos a través de los cuales los diversos 
actores, pueden verificar si los procesos estandarizados o las acciones de mejoramiento 
efectivamente se están traduciendo en resultados en la calidad de los servicios que recibe el 
usuario (15). 
Este trabajo de investigación busca dar a conocer las interacciones farmacológicas entre 
Warfarina y Enoxaparina reportadas al programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá 
D.C, durante los años 2012 a mayo de 2016, con el fin de que  sea  usado como instrumento 
de comunicación para divulgar los factores de riesgo identificados,  mediante  la clasificación 
de los eventos adversos asociados al uso de  estos agentes antitrombóticos; a través de la 
caracterización de las interacciones mediante la escala de probabilidad de interacciones 
farmacológicas (EPIF) o algoritmo de Horn que permite determinar la causalidad y generar 
un análisis de cada caso para establecer si el evento adverso se ha producido por una IF. 
 
De esta forma el presente estudio pretende responder  a la pregunta de investigación ¿Qué 
tipo de interacciones farmacológicas entre Warfarina y Enoxaparina han sido reportadas en 
el programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá D.C en los años 2012 a mayo de 2016? 
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1. OBJETIVOS 
 
1.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Caracterizar las interacciones farmacológicas entre la Warfarina y Enoxaparina reportadas al 
programa distrital de farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Analizar los reportes relacionados al uso de Warfarina y Enoxaparina en el Programa Distrital 
de Farmacovigilancia. 
 
Describir las principales interacciones farmacológicas de Warfarina y Enoxaparina 
reportados en el programa distrital de farmacovigilancia. 
 
Proponer una pieza comunicativa para divulgar los posibles factores de riesgo identificados, 
como estrategias para la reducción del riesgo. 
 
Elaborar un artículo científico  con los resultados obtenidos de la investigación  y realizar 
publicación. 
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2. MARCO TEÓRICO. 
 
 
2.1 EPIDEMIOLOGIA DE LAS  ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 
 
Las enfermedades cardiovasculares  son la principal causa de  muerte  en todo el mundo. Se 
calcula que en el 2012 murieron por esta causa  17.5 millones  de personas, lo que representa 
el 31% del total de muertes en el mundo. (16) (17). 
 
2.1.1 Antecedentes  de las Enfermedades del Sistema Circulatorio en Colombia. 
 
La esperanza de vida proyectada según el DANE  para  el quinquenio  2010 a 2015 será 71 
años para los hombres y de 77 años  para las mujeres. Esta población adulta se caracteriza 
por presentar enfermedades crónicas, especialmente cardiovasculares, diabetes, cáncer, 
tromboembolismo entre otras, lo que condiciona la presencia de medicamentos 
anticoagulantes. (16). Según el boletín publicado en el año 2015  por  la dirección de 
epidemiologia y demografía  del ministerio de salud y protección social, En Colombia las 
enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera causa de mortalidad en hombres y 
en mujeres. Entre 2005 y 2013, de 166,42 a 146,16 muertes por cada 100.000 habitantes, 
causaron el 29,92% (529.190) de las defunciones;  siendo las enfermedades isquémicas del 
corazón la principal causa con un índice del 49,00% (259.005) de las muertes pasando de 
78,89 a 75,77 muertes por cada 100.000 habitantes; las enfermedades cerebrovasculares 
provocaron el 23,72% (125.345) de las muertes, con tasas ajustadas por edad de 41,05 a 32,88 
muertes por cada 100.000 habitantes. (17).  
El tromboembolismo pulmonar  constituye la tercera patología cardiovascular después del 
infarto agudo de miocardio y el accidente cerebro-vascular, representa el 15% de causa de 
muerte  en pacientes hospitalizados en las últimas décadas. En Colombia según el Boletín 23 
Epidemiológico del  2011 el tromboembolismo pulmonar se ubica dentro de las cinco 
primeras  causas de muerte (18).  De igual importancia, un estudio publicado el 5 de 
septiembre de 2015 por la revista  Colombiana de cardiología, señala que la fibrilación 
auricular es la arritmia más frecuente en los pacientes ancianos y su prevalencia aumenta con 
la edad, afectando al 5% de los pacientes mayores de 65 años y al 10% de los mayores de 80 
años. 
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2.1.2 clasificación internacional de enfermedades  CIE- 10 
 
Capitulo IX: Enfermedades Del Sistema Circulatorio: clasificación CIE-10 entre las 
categorías I100 e I99 los trastornos del aparato circulatorio (19).  
Fiebre reumática aguda 
I00 Fiebre reumática sin mención de complicación cardiaca 
I01 Fiebre reumática con complicación cardiaca 
I02 Corea reumática 
Enfermedades cardíacas reumáticas crónicas 
I05 Enfermedades reumáticas de la válvula mitral 
I06 Enfermedades reumáticas de la válvula aórtica 
I07 Enfermedades reumáticas de la válvula tricúspide 
I08 Enfermedades valvulares múltiples 
I09 Otras enfermedades reumáticas del corazón 
Enfermedades hipertensivas 
I10 Hipertensión esencial (primaria) 
I11 Enfermedad cardiaca hipertensiva 
I12 Enfermedad renal hipertensiva 
I13 Enfermedad cardiorrenal hipertensiva 
I15 Hipertensión secundaria 
Enfermedades isquémicas del corazón 
I20 Angina de pecho 
I21 Infarto agudo del miocardio 
I22 Infarto subsecuente del miocardio 
I23 Ciertas complicaciones presentes posteriores al infarto agudo del miocardio 
I24 Otras enfermedades isquémicas agudas del corazón 
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I25 Enfermedad isquémica crónica del corazón 
Enfermedad cardiopulmonar y enfermedades de la circulación pulmonar 
I26 Embolia pulmonar 
I27 Otras enfermedades cardiopulmonares 
I28 Otras enfermedades de los vasos pulmonares 
Otras formas de enfermedad del corazón 
I30 Pericarditis aguda 
I31 Otras enfermedades del pericardio 
I32 Pericarditis en enfermedades clasificadas en otra parte 
I33 Endocarditis aguda y subaguda 
I34 Trastornos no reumáticos de la válvula mitral 
I35 Trastornos no reumáticos de la válvula aórtica 
I36 Trastornos no reumáticos de la válvula tricúspide 
I37 Trastornos de la válvula pulmonar 
I38 Endocarditis, válvula no especificada 
I39 Endocarditis y trastornos valvulares en enfermedades clasificadas en otra parte 
I40 Miocarditis aguda 
I41 Miocarditis en enfermedades clasificadas en otra parte 
I42 Cardiomiopatía 
I43 Cardiomiopatía en enfermedades clasificadas en otra parte 
I44 Bloqueo auriculoventricular y de rama izquierda del haz 
I45 Otros trastornos de la conducción 
I46 Paro cardiaco 
I47 Taquicardia paroxistica 
I48 Fibrilación y aleteo auricular 
I49 Otras arritmias cardiacas 
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I50 Insuficiencia cardiaca 
I51 Complicaciones y descripciones mal definidas de enfermedad cardiaca 
I52 Otros trastornos cardiacos en enfermedades clasificadas en otra parte 
Enfermedades cerebrovasculares 
I60 Hemorragia subaracnoidea 
I61 Hemorragia intraencefálica 
I62 Otras hemorragias intracraneales no traumáticas 
I63 Infarto cerebral 
I64 Accidente vascular encefálico agudo, no especificado como hemorrágico o isquémico 
I65 Oclusión y estenosis de las arterias precerebrales sin ocasionar infarto cerebral 
I66 Oclusión y estenosis de las arterias cerebrales sin ocasionar infarto cerebral 
I67 Otras enfermedades cerebrovasculares 
I68 Trastornos cerebrovasculares en enfermedades clasificadas en otra parte 
I69 Secuelas de enfermedad cerebrovascular 
Enfermedades de las arterias, de las arteriales y de los vasos capilares 
I70 Arteriosclerosis 
I71 Aneurisma y disección aórticos 
I72 Otros aneurismas 
I73 Otras enfermedades vasculares periféricas 
I74 Embolia y trombosis arteriales 
I77 Otros trastornos arteriales o arteriolares 
I78 Enfermedades de los vasos capilares 
I79 Trastornos de las arterias, de las arteriolas y de los vasos capilares en enfermedades 
clasificadas en otra parte 
Enfermedades de las venas y de los vasos y ganglios linfáticos, no clasificados en otra 
parte 
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I80 Flebitis y tromboflebitis 
I81 Trombosis de la vena porta 
I82 Otras embolias y trombosis venosas 
I83 Venas varicosas de los miembros inferiores 
I84 Hemorroides 
I85 Varices esofágicas 
I86 Varices de otros sitios 
I87 Otros trastornos de las venas 
I88 Linfadenitis inespecífica 
I89 Otros trastornos no infecciosos de los vasos y ganglios linfáticos 
Otros trastornos y los no especificados del sistema circulatorio 
I95 Hipotensión 
I97 Trastornos del sistema circulatorio consecutivos a procedimientos 
I98 Otros trastornos del sistema circulatorio en enfermedades clasificadas en otra parte 
I99 Otros trastornos y los no especificados del sistema circulatorio 
 
2.1.3  Antecedentes de Eventos Adversos Asociados a Warfarina. 
 
Bogotá, capital de Colombia con  7.878.783  habitantes,  registró al programa de 
farmacovigilancia de la Secretaría de Salud en los años 2013 y 2014; 96 reportes   asociados 
al uso de Warfarina. Este anticoagulante oral  se encuentra dentro de los 10 medicamentos 
con mayor número de  eventos adversos. Es de mencionar que en los años 2007 al 2012 en  
la Secretaría de Salud de Bogotá se reportaron  53 casos serios-graves, uno de ellos por uso 
de Warfarina con heparina de bajo peso molecular que causó una hemorragia intracraneal  
desencadenando el deceso del paciente. También en este reporte se presenta la Warfarina 
como el medicamento  con mayor número de interacciones en los reportes (16) (18). 
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2.2 COAGULACIÓN Y HEMOSTASIA. 
 
La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de las pérdidas 
sanguíneas que se producen tras una lesión vascular. Clásicamente se ha dividido en 
hemostasia primaria, en la que participan fundamentalmente las plaquetas a través de los 
procesos de adhesión, reclutamiento, activación y agregación para formar el tapón 
hemostático plaquetario inicial, y la  fase de activación del sistema de coagulación con el 
objetivo de formar fibrina  (hemostasia secundaria). La deficiencia o anomalía del sistema 
hemostático conlleva una tendencia hemorrágica, mientras que una activación excesiva 
puede resultar en trombosis (20). 
 
2.2.1.  Hemostasia primaria. 
 
El proceso de formación del tapón hemostático plaquetario se origina mediante las siguientes 
fases:   
 Adhesión plaquetaria: las plaquetas circulantes no se adhieren  al endotelio ni entre sí hasta 
que ocurre una lesión vascular y se rompe el revestimiento endotelial, quedando expuesta la 
superficie subendotelial del vaso. La adhesión requiere la secreción  por parte de las células 
endoteliales del factor de Von Willebrand (FVW), que se encuentra tanto en la pared vascular 
como en el plasma, durante la adhesión, el FVW se une al receptor (glucoproteína Ib.), 
presente en la superficie de la membrana plaquetaria (21) (22). 
 
 Activación y secreción: el colágeno y la primera trombina que se forma en el área lesionada 
produce la activación de la plaqueta, esta reacción activa la fosfolipasa C, que activa la 
proteincinasa C e incrementa la concentración de Ca 2+, lo que provoca que las plaquetas 
cambien de forma y se conviertan largos pseudópodos. Simultáneamente, ocurre la secreción 
plaquetaria de sustancias activas almacenadas en los gránulos. Algunas de estas sustancias 
agonistas aceleran la formación del coágulo plaquetario y la reparación tisular (21) (22). 
 
 
 Agregación: se forma un receptor sobre la membrana  a partir de la glucoproteína IIb y IIIa. 
El fibrinógeno se une al receptor y estimulan la unión de unas plaquetas con otras, el 
reclutamiento de más plaquetas y el crecimiento del coágulo se conoce como agregación 
plaquetaria. En este punto, el coágulo es una masa de plaquetas desgranuladas, empacadas 
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estrechamente y rodeadas de muy poca fibrina. La secreción del factor V plaquetario 
proporcionan el aumento de trombina que provoca la coagulación del fibrinógeno  y se 
forman bandas de fibrina  que irradian a partir de los agregados plaquetarios  y contribuyen 
a fijar el tapón hemostático (21) (22). 
 
 
2.2.2. Hemostasia secundaria. 
 
La hemostasia secundaria comprende la activación del sistema de coagulación  para formar 
una red de fibrina e integrar el coagulo sanguíneo.  
Al iniciarse la coagulación se forma el activador de la protrombina el cual puede producirse 
por dos vías: la vía extrínseca, que comienza con un traumatismo de la pared vascular y de 
los tejidos circundantes y la vía intrínseca, que se inicia en la propia sangre (21).  
El mecanismo extrínseco inicia con la liberación de tromboplastina tisular; estos factores son 
fosfolípidos de las membranas de los tejidos dañados y un complejo lipoproteico que actúa 
como enzima proteolítica (23). 
El complejo lipoproteico de la tromboplastina tisular se combina con el factor VII de la 
coagulación y en presencia de los fosfolípidos de los tejidos dañados y de iones calcio, actúa 
enzimáticamente sobre el factor X para generar factor X activado; el cual se combina 
inmediatamente con los fosfolípidos tisulares liberados, que forman parte de la 
tromboplastina tisular y con el factor V para formar el complejo llamado activador de la 
protrombina. A los pocos segundos, este separa la protrombina para formar trombina. El 
factor X activado es la proteasa que realmente produce la ruptura de la protrombina para dar 
trombina (21) (23).  
El mecanismo intrínseco comienza con un traumatismo de la propia sangre o con la 
exposición de la sangre al colágeno de la pared de un vaso sanguíneo lesionado.  
Se inicia con la Activación del factor XII a XIIa. Simultáneamente, el traumatismo sanguíneo 
daña las plaquetas, por lo que se liberan fosfolípidos plaquetarios que contienen una 
lipoproteína llamada factor III plaquetario, que interviene en las reacciones de coagulación 
posteriores. El factor XIIa actúa enzimáticamente sobre el factor XI para activarlo mediante 
el uso de cininógeno de peso molecular elevado (HMW). El factor XI activado actúa luego 
enzimáticamente sobre el factor IX para activarlo. El factor IX a junto con el factor VIII, los 
fosfolípidos plaquetarios y el factor III de las plaquetas dañadas, activan al factor X. al igual 
que la vía extrínseca, el factor X activado se combina con el factor V y con los fosfolípidos 
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plaquetarios o tisulares para formar el complejo llamado activador de la protrombina. El 
activador de la protrombina, a su vez, escide pequeños péptidos de dela cadenas α y β  del 
fibrinógeno que origina una molécula de fibrina, la trombina también activa el factor XIII y 
esta cataliza la formación de enlaces  covalentes entre las moléculas de fibrina, 
entrecruzándolas hasta que aparece el coagulo resistente a la disolución. (21) (23). 
 
Figura N° 1. Cascada de coagulación 
 
Adaptado de: Ordovás Baines, J., Climent Grana, E., Jover Botella, A. and Valero 
García, I. (2009). Farmacocinética y farmacodinamia de los nuevos anticoagulantes 
orales. 
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Tabla 1. Nomenclatura internacional de los factores de coagulación y características 
generales. 
Factor Sinónimo 
Vida 
media 
(horas) 
Concentración 
plasmática 
(ug/mL) Cromosoma 
Factor I Fibrinógeno 72-120 2000-4000 4 
Factor II Protombina 60-70 100-150 11 
Factor V Proacelerina, factor lábil 12-16 5-10 1 
Factor VI No asignado       
Factor VII Proconvertina, autoprotombina I 3-6 0-5 13 
Factor VIII 
Factor antihemofílico A, globulina 
antihemofílica 8-12 0-1 X 
Factor IX 
Factor de  Chistmas, componente 
tromboplastinico del plasma. 
Autotrombina II, factor antihemofílico 
B 18-24 4-5 X 
Factor X 
Factor  de Stuart-Power, trombocinasa, 
autotrombina III 30-40 8-10 13 
Factor XI Antecedente tromboplástico del plasma 52 5 4 
Factor XII 
Factor estabilizante de  la fibrina, 
protransglutamidasa, fibrinasa, 
fibrinoligasa 4-8 10 1,6 
FT Factor tisular     1 
Precalicreína Factor de Fletcher 35 30-50 4 
Cininógeno de 
alto peso 
molecular 
Factor de Fitzgerald-Williams-
Flaujeauc 150 70-90 3 
Adaptado de: Martínez Murillo, C. (2006). Mecanismos de activación de la coagulación. 
Tabla 2. Clasificación de los factores de coagulación de acuerdo a sus características. 
Características Proteasas de serina Transglutamidasa 
Zimógenos:     
a)No Dependientes  de la vitamina K Precalicreína FXII,FXI Factor XIII 
b) Dependientes de la vitamina K FII, FVII, FIX,  FX   
Cofactores:     
a) Plasmáticos FV, FVIII, CAPM*   
b) Celulares Factor Tisular FT, Trombomodulina TM   
Sustrato Fibrinógeno   
CAPM*: Cininógeno  de alto peso molecular 
Adaptado de: Martínez Murillo, C. (2006). Mecanismos de activación de la coagulación. 
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2.3 TERAPIA ANTICOAGULANTE 
 
Los anticoagulantes son un grupo de sustancias de distinta naturaleza química relacionados 
por su efecto biológico (2). Se clasifican principalmente en:  
Anticoagulantes de acción directa: aquellos que por sí solos son capaces de inhibir la 
cascada de la coagulación. Ejemplos: inhibidores directos de trombina (hirudina, argatroban) 
(2). 
Anticoagulantes de acción indirecta: aquellos que mediante su interacción con otras 
proteínas o actuando en otras vías metabólicas, alteran el funcionamiento de la cascada de la 
coagulación. Ejemplos: inhibidores mediados por antitrombina III (HNF, HBPM, 
danaparoide sódico); inhibidores de la síntesis de factores de coagulación (derivados del 
dicumarol) (2). 
 
2.3.1. Warfarina Sódica.  
 
La vitamina K tiene la función de actuar como cofactor para la carboxilación gamma 
postraslación de  los factores de coagulación II, VII, IX y X, así como las proteínas 
anticoagulantes C y S. la Warfarina es un anticoagulante de estructura cumarinica antagonista 
de la vitamina K; impide la regeneración fisiológica mediante el proceso de reducción a partir  
de la forma oxidada de la vitamina K,  Bloqueando la síntesis hepática de los factores de la 
coagulación dependientes de vitamina K (21). La dosis de Warfarina se ajusta de acuerdo a 
la capacidad de coagulación de la sangre según el tiempo de protrombina TP o relación 
normalizada internacional  INR (2) (21). La Warfarina  tiene un T ½  larga de  35 a 45h lo 
cual  explica el lento desplazamiento de acción y que su efecto perdure de 2 a 5 días después 
de la suspensión del tratamiento  por lo cual este debe  interrumpirse varios días antes de 
cirugías para reducir la probabilidad de sangrado excesivo.  En caso de reversión del efecto 
anticoagulante de la Warfarina se utiliza Vitamina K. (24) 
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Figura N° 2.  Mecanismo de acción Warfarina 
 
Adaptado de: Ansell J, Hirsh J, Hylek E, Jacobson A, Crowther M, Palareti G.(2008). 
Pharmacology And Management Of The Vitamin K Antagonists: American College Of 
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition) 
 
2.3.2 Monitorización clínica del tratamiento con Warfarina. 
INR Ratio Internacional Normalizado: es una expresión del tiempo de protrombina; 
constituye la principal herramienta de evaluación de los pacientes sometidos a terapia 
anticoagulante oral; surgió por la necesidad de estandarizar los resultados del tiempo de 
protrombina independientemente del laboratorio donde se haya realizado el análisis (25) (26). 
Para ello, se utiliza una fórmula de cálculo: 
𝐼𝑁𝑅 (
𝑇𝑃 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑙𝑒𝑚𝑎
𝑇𝑃 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎 
)
𝐼𝑆𝐼
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Donde ISI o índice de sensibilidad internacional es una variable dependiente del tipo y lote 
de tromboplastina (reactivo necesario para analizar el TP) que facilita el fabricante y que 
compara su respuesta con la de la tromboplastina de referencia facilitada por la OMS (25).  
Control de los valores INR 
- El riesgo de trombosis o embolias aumenta si la INR está por debajo de 2,0. Cuando el INR 
= 1,0, existe un mayor riesgo porque significa que en ese momento el paciente no está 
anticoagulado en absoluto. 
- El riesgo de hemorragias aumenta si la INR está por encima de 4. Cuanto más alto es el valor 
INR, mayor riesgo de sangrado.  
- Los valores de INR entre 2 – 4 son los que tienen un menor riesgo conjunto de trombosis o 
hemorragia (26) (27).                          
 
2.3.3 Heparinas de Bajo Peso Molecular HBPM. 
 
Se derivan de la heparina no fraccionada  HNF por polimerización química o enzimática.  
Son aproximadamente un tercio del peso molecular de las HNF con un peso molecular entre 
2 y 9 kDa,  una vida media, 2 a 4 veces mayor a la HNF (2). 
Su mecanismo de acción se desarrolla al unirse  a la antitrombina III  (ATIII) generando un 
cambio conformacional que potencia la capacidad inhibitoria de dicha enzima sobre el factor 
de coagulación Xa especialmente y a la trombina en una relación de inactivación  Xa: 
trombina de 4:1 a 2:1, además inactiva los  factores de coagulación  IX, XI,  XII y Plasmina. 
El complejo HBPM + ATIII,  no tiene la capacidad de inhibir al factor Xa que ya está unido 
al coágulo (2). 
El efecto anticoagulante inducido por las heparinas puede ser revertido por el antagonista 
sulfato de Protamina. El antagonista se combina con la heparina iónicamente para formar un 
complejo estable desprovisto de actividad anticoagulante. La administración es endovenosa 
y se inactiva por vía intramuscular y subcutánea. La inyección endovenosa rápida puede 
causar: disnea, rubor, bradicardia, hipotensión.  La protamina inhibe la hemostasia primaria 
y sólo debe utilizarse como medida de emergencia (2) (27) 
Las HBPM no son intercambiables entre si  dado que no son necesariamente  equivalentes;  
difieren en su proceso de fabricación, pesos moleculares, actividades antiXa específicas, 
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unidades y dosis, y consecuentemente, en su farmacocinética y actividades biológicas 
asociadas.  
 
2.3.3.1 Enoxaparina Sódica.  
Es una sal sódica de HBPM que se obtiene por despolimerización alcalina del derivado 
bencil-éster de heparina, de la mucosa intestinal porcina. Su estructura se caracteriza por un 
grupo ácido 2-O-sulfo-4-enepiranosurónico en el extremo no reductor y un grupo 2-N, 6-O-
disulfo-D-glucosamina en el extremo reductor de la cadena. (7) 
 
Se emplea en el tratamiento y profilaxis del tromboembolismo venoso  con o sin embolismo 
pulmonar y para prevenir coágulos en la circulación extracorpórea durante hemodiálisis. A 
dosis utilizadas para la profilaxis del tromboembolismo, la enoxaparina no influye 
negativamente de forma significativa sobre los tests globales de coagulación. No modifica la 
agregación plaquetaria ni la fijación del fibrinógeno sobre las plaquetas (7). 
 
También se utiliza en el tratamiento de angina inestable, y para el tratamiento del infarto 
agudo de miocardio con elevación del segmento ST. El tratamiento se inicia con una sola 
inyección vía endovenosa en bolo e inmediatamente seguido por una inyección subcutánea. 
(7) (21) (28) 
 
La enoxaparina posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de 100 UI/mg) y una débil 
actividad anti-lla o antitrombina (aproximadamente 28 UI/mg). La relación entre estas dos 
actividades es de 3,6 aproximadamente. Además la actividad anti-Xa plasmática máxima 
alcanza 0,2, 0,4, 1,0 y 1,3 UI anti-Xa/ml, tras la administración subcutánea única de dosis de 
20 mg (2.000 UI), 40 mg (4.000 UI) 1 mg/kg (100 UI/kg) y 1,5 mg/kg (150 UI), 
respectivamente (28) (29).  
 
Se ha demostrado que la terapia con enoxaparina, interrumpe el proceso de coagulación de 
manera más eficaz y fiable que con heparinas no fraccionadas. La enoxaparina impide así 
que se vuelvan a formar coágulos sanguíneos en las arterias que transportan la sangre hasta 
el músculo cardíaco (28) (30).  
 
En un estudio realizado por el equipo del hospital BWH, afiliado a la Facultad de Medicina 
de Harvard; se demostró que la utilización de enoxaparina reduce significativamente las 
recaídas de infarto de miocardio o de muerte, en comparación  del tratamiento con heparinas 
no fraccionadas. Después de un mes el riesgo de recaída de infarto de miocardio no mortal 
se vio reducido de manera significativa de un 33 % en los pacientes que habían sido tratados 
con enoxaparina en comparación con los que habían recibido HNF  (30). 
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Según estudio Internacional PREVAIL, que compara terapias anticoagulantes, descubrió que 
la enoxaparina, es significativamente más efectiva que otras terapias anticoagulantes en la 
prevención  de tromboembolismo venoso (TEV) en el ictus isquémico. Además  (31). 
Resultados del estudio ATOLL con enoxaparina intravenosa en ataque cardíaco agudo, 
publicado en 2010, demostró una reducción del 40% en fallecimientos, síndrome coronario 
agudo recurrente o revascularización urgente de los pacientes (32). 
Al igual que otros anticoagulantes, la  enoxaparina debe usarse con extrema precaución en 
las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia, tales como alteraciones de la 
coagulación, insuficiencia hepática, historia de úlcera péptica, hipertensión arterial grave no 
controlada, retinopatía hipertensiva o diabética, anestesia espinal o epidural, permanencia de 
catéteres intratecales o postoperatorio inmediato oftalmológico o neurológico, y en el uso 
concomitante de medicación que tenga efecto sobre la homeostasis (21) (28). 
Entre los efectos adversos con mayor incidencia están: eritema y contusión 1.10 %, Fiebre 
5-8%, hemorragia 5.13 %, trombocitopenia 2%, anemia hipocrómica 2%, diarrea y nauseas 
3%, hematoma en el sitio de inyección 9 % (21) (28). 
Antídoto: La dosis de protamina será idéntica a la dosis de enoxaparina inyectada: 1 mg o 
100 unidades antiheparina de protamina para neutralizar la actividad anti-IIa generada por 1 
mg (100 UI) de enoxaparina. En estas condiciones, e incluso con dosis elevadas de protamina, 
la actividad anti-Xa nunca es totalmente neutralizada (máximo 60%) lo que permite la 
persistencia de una actividad antitrombótica (21) (28). 
 
2.3.3.2 Dalteparina Sódica.  
Está indicada en la terapia de trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y 
procedimientos quirúrgicos que requieren anestesia general y que tardan más de 30 minutos. 
Además para la prevención de los coágulos del sistema extracorpóreo durante la hemodiálisis 
y hemofiltración en los enfermos con insuficiencia renal crónica, profilaxis de la enfermedad 
tromboembólica en cirugía, tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio. (28) 
La dalteparina está contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a dalteparina, úlcera 
gastroduodenal aguda y hemorragia cerebral. Tampoco se debe utilizar en alteraciones graves 
de la coagulación, endocarditis séptica, traumatismos y cirugía del sistema nervioso central 
(28).  
El efecto anticoagulante inducido por la dalteparina sódica se inhibe con la protamina. La 
prolongación del tiempo de coagulación se neutraliza completamente, pero la actividad anti-
Xa sólo se neutraliza en un 25-50%. Cada mg de protamina inhibe el efecto de 100 unidades 
anti-Xa de dalteparina sódica (28).  
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entre las reacciones adversas que pueden observarse son: sangrado con incidencia de 3-5%; 
dolor en el sitio de inyección más del 12%, formación de hematomas en el sitio de acción 
hasta del 7%, reacciones alérgicas con una incidencia menor al 1%, reacción anafiláctica, 
sangrado gastrointestinal entre otros. La dalteparina se elimina principalmente a través del 
riñón; Por lo tanto, se puede acumular en pacientes con función renal alterada, lo que aumenta 
el riesgo de hemorragia (21). 
 
2.3.3.3 Nadroparina Cálcica.  
Se fabrica por fraccionamiento, con ácido nitroso, de la heparina no fraccionada obtenida de 
la mucosa intestinal porcina. Mediante este proceso, la nadroparina cálcica adquiere 
propiedades anticoagulantes y antitrombótica heterogéneas y diferentes a las de la heparina 
no fraccionada. (33).  
En Colombia, la nadroparina cálcica se encuentra indicada para el tratamiento de las 
trombosis venosas profundas constituidas, de la angina inestable y del infarto del miocardio 
no Q, y para la profilaxis de la trombosis en pacientes bajo tratamiento médico, confinados 
en cama y que tengan un riesgo incrementado de tromboembolia venosa (28) (29) (33). 
La nadroparina cálcica presenta gran afinidad de enlace con la proteína plasmática 
antitrombina III (ATIII). Dicho enlace conduce a la inhibición acelerada del factor Xa, lo 
cual contribuye al gran potencial antitrombótico del medicamento. Otros mecanismos que 
contribuyen a la actividad antitrombótica, incluyen la estimulación del inhibidor de la vía del 
factor tisular, activación de la fibrinólisis mediante la liberación directa de activador del 
plasminógeno tisular en células endoteliales, reducción de la viscosidad sanguínea, 
incremento de la fluidez plaquetaria e incremento de la fluidez de la membrana del 
granulocito (28) (29) (33). 
El proceso de eliminación se genera por mecanismos renales no saturables; por lo que no se 
espera que la depuración sea dependiente de la dosis. En los estudios de Colingen se encontró 
que el aclaramiento renal correspondía solo a 3,9% del total de la nadroparina cálcica, lo que 
sugiere un metabolismo hepático. (28) (29) (33). 
 
2.3.3.4 Tinzaparina Sódica. 
Se prepara mediante despolimerización enzimática, utilizando la heparinasa a partir de 
Flavobacterium heparinum, de heparina obtenida a partir de la mucosa intestinal de cerdo. 
Se absorbe tras la inyección subcutánea con una biodisponibilidad de aproximadamente el 
90%. La actividad plasmática máxima se alcanza entre las 4 y 6 h y la actividad antifactor 
Xa detectable persiste hasta 24 h (21). 
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De igual forma que otras HBPM, está indicado en Prevención y profilaxis de la enfermedad 
tromboembólica y prevención de la coagulación en el sistema extracorpóreo. 
La biodisponibilidad absoluta, basada en la actividad anti-Xa tras administración subcutánea, 
es de aproximadamente un 90% y la actividad máxima se alcanza a las 4-6 horas. La vida 
media de eliminación terminal es de aproximadamente 3,7 horas. Debido a la prolongada 
vida media del efecto farmacológico, una única administración al día es suficiente. La 
tinzaparina sódica sufre un metabolismo menor en el hígado mediante despolimerización y 
se excreta a través de los riñones en forma inalterada o casi inalterada (21) (28).  
El sangrado es el primer efecto adverso al igual que sucede con otros anticoagulantes. 
También  puede ocurrir  incremento de ALT 13%, hematoma en el sitio de inyección 16%, 
confusión, mareo y fiebre 2 %, dolor de pecho  2%, constipación, flatulencia y constipación 
1% entre otros. (21) (28) 
Health Canada (HC-SC), publica una carta dirigida a los médicos por Leo Pharmaceutical 
Products Ltda., en la que informan sobre nueva información de seguridad del medicamento 
Tinzaparina; con base en resultados del estudio IRIS, el cual fue detenido por aumento en la 
tasa de mortalidad. Informan que el medicamento no debe ser utilizado en pacientes mayores 
de 70 años con insuficiencia renal y debe ser utilizado con precaución y monitoreo estrecho 
en cualquier paciente con daño renal. (34).  
 
2.3.3.5 Ardeparina Sódica.  
La biodisponibilidad de la ardeparina después de una inyección subcutánea es del 92%. Las 
máxima actividad plasmática se observa alrededor delas 3 horas después de la administración 
de una dosis. En comparación con la heparina normal, la ardeparina tiene una menor 
capacidad de fijación a las proteínas del plasma y a los macrófagos (35) (36).  
Su eliminación se realiza por  vía renal, sin ser prácticamente metabolizada en el hígado. Para 
obtener las menores fluctuaciones posibles se requieren dos dosis al día. Para la trombosis 
venosa profunda, las concentraciones de anti-XA adecuadas son de 0.15—0.8 unidades/ml, 
mientras que para el ictus agudo isquémico se recomiendan concentraciones más altas (0.4—
0.8 unidades/ml de actividad anti-Xa) (35) (36).  
La ardeparina no se debe utilizar en pacientes con coagulopatías  o trombocitopenia. También 
está contraindica en pacientes con hemorragias activas; se debe usar con precaución en 
pacientes con situación de riesgo de hemorragias mayor de lo normal como en casos de 
hipertensión severa no controlada, aneurismas, endocarditis infectiva, enfermedades 
hepáticas, retinopatía diabética, úlcera péptica, colitis ulcerosa, diverticulitis o menstruación. 
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También deberán tomarse precauciones en pacientes que hayan experimentado 
recientemente cirugía cerebral, espinal u oftalmológica (35) (36). 
La reacción adversa más frecuentemente asociada a la ardeparina es la hemorragia. 
Globalmente, la incidencia de hemorragias en los pacientes tratados para la prevención de la 
TVP es de un 17%. En este porcentaje se incluyen pequeñas hemorragias en el punto de 
inyección 7%, y equimosis 2-3%. En menos de un 2% de los pacientes se ha observado 
hemorragias gastrointestinales, hematemesis, hematuria y petequias (35) (36). 
 
2.3.3.6 Certoparina Sódica.  
Sal sódica de la heparina despolimerizada obtenida por fragmentación con nitrito de isoamilo 
de la heparina de la mucosa intestinal de cerdo. Empleada para la prevención de 
tromboembolismo venoso posquirúrgico. Se administra en inyección subcutánea en una dosis 
de 3.000 UI 1 a 2 h antes del procedimiento, seguida por 3.000 U/día durante 7 a 10 días o 
hasta la deambulación del paciente. 
 
La certoparina sódica se absorbe rápida y completamente después de la inyección subcutánea. 
La actividad plasmática máxima se alcanza en el curso de 2 a 4 h. La semivida de la actividad 
antifactor Xa es aproximadamente 4 h (28) (37). 
 
2.3.3.7 Parnaparina Sódica. 
Se prepara mediante despolimerización de la heparina obtenida de la mucosa intestinal 
bovina o porcina con peróxido de hidrógeno y sal cúprica. Tiene un  peso molecular medio 
de 4.5kD. Es usada en la prevención de la tromboembolia venosa postoperatoria y en 
intervenciones de cirugía general principalmente (28) (38). 
Se administra por vía subcutánea en una dosis de 3.200 UI 2h antes de la intervención, 
seguidas de 3.200 UI una vez al día durante 7 días hasta que el paciente está completamente 
recuperado. Para pacientes ortopédicos o de alto riesgo, se administra una dosis de 4.250 UI 
12 h antes de la intervención, seguida de 4.250 UI a las 12 h de la intervención y después una 
vez al día durante 10 días (38). 
A diferencia de las HNF, el riesgo de sangrado en general parece ser similar pero se genera 
un menor número de hematomas en el lugar de inyección, en parte por el régimen de 
administración menos frecuente de una dosis diaria.  También existe menor asociación con 
la incidencia de dolor y / o sensación de ardor en el sitio de inyección en comparación con 
las HNF (28) (38). 
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En comparación con la administración subcutánea, la actividad máxima anti-Xa es 
aproximadamente 5 veces mayor después de la administración intravenosa. Sin embargo, la 
biodisponibilidad subcutánea de parnaparina se estima en más de 90%; la máxima actividad 
anti-Xa se alcanza de 2 a 4 horas después de la inyección. Durante la administración 
subcutánea repetida, un nivel constante de actividad anti-Xa se alcanza en 2 a 4 días. La 
administración una vez al día resulta en una acumulación mínima de parnaparina más allá 
del primer día, incluso con la dosis más alta probada (12 800 IU a Xa). Sin embargo, la 
probabilidad de un efecto acumulativo puede ser aumentada con un régimen de dos veces al 
día de parnaparina (38). 
 
Tabla 3. Diferencias entre las HBPM. 
Nombre 
genérico 
 (nombre 
comercial) 
Características en preparación 
Despolimerización 
Peso 
molecular 
(Daltons) 
Relación Anti 
Xa/IIa 
Vida media 
plasmática 
( Hora) 
Dalteparina 
(Fragmin) óxido nitroso 5.819 Da 2,1/1 3-4 
Enoxaparina 
(Clexane) β eliminación alcalina 4.371 Da 3,6 /1                        3-4 
Nadroparina 
(Fraxiparina) óxido nitroso 4.855 3,2/1 >3,5 
Tinzaparina 
Sódica 
(Imnotep) β eliminación  por heparinasa 5.819 Da 1,9/1 3,7 
Ardeparina 
(Normiflo) Despolimerización oxidativa 6.000 Da 2/1 3,3 
Certoparina 
(Sandoparina) Deaminación 4.500 Da 2/1 4 
Parnaparina 
(Fluxun) Depolimerización oxidativa/H2O 4.500 Da 2,25/1 6 
 
Adaptado de: Marín J, N. (2007). ¿Heparinas de bajo peso molecular son todas 
efectivas? 
 
 
2.3.4 Monitorización clínica del tratamiento con HBPM 
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Debido a las características propias de las HBPM, su efecto antitrombótico es predecible y 
no es necesario la monitorización para mantenerse dentro de los valores terapéuticos;  en 
casos especiales de pacientes con nefropatías o con peso < 40 kg o mayor a 110 kg que sea 
necesario control para ajuste de dosis. Las HBPM, generan cambios muy discretos en las 
pruebas   de coagulación,  TP  o TPT, por lo que estos test no sirve para el control,  la 
valoración del paciente se  realiza mediante técnica cromogénica o cronométrica de la 
actividad anti- Xa (2) (27).  
 
Medición de la actividad Anti- Xa  
Es un análisis clínico que mide el factor anti-activado X (anti-Xa) en la sangre. La cantidad 
de factor Xa en la sangre es afectada por la cantidad de heparina en el cuerpo (2).  
En general, los valores de anti-Xa de 0,2-0,3 U/ml se consideran adecuados para las dosis 
profilácticas y entre 0,5-1 o 0,8-1,4 U/ml para los tratamientos según sean administradas 2 
veces al día o 1 sola vez al día, respectivamente (27).  
 
2.4 FARMACOVIGILANCIA  
 
En el año 2002 la OMS define la farmacovigilancia como "La ciencia y actividades 
relacionadas con la detección, valoración, entendimiento y prevención de efectos adversos o 
de cualquier otro problema relacionado con medicamentos” (39).  
La farmacovigilancia estudia los efectos indeseados, o reacción adversa a los medicamentos, 
producidos principal, aunque no exclusivamente, por los fármacos, ya que las incumbencias 
de esta disciplina se han extendido a productos fitoterapéuticos y plantas medicinales, 
medicamentos complementarios, productos hemoderivados y biológicos, vacunas y 
dispositivos médicos, errores de medicación, falta de eficacia y otros (40). 
Se atañe también el empleo de medicamentos con indicaciones que no han sido aprobadas y 
que no cuentan con adecuada justificación científica; la notificación de casos de 
intoxicaciones agudas y crónicas atribuibles a la administración de medicamentos o de otras 
sustancias utilizadas como tales; las evaluaciones de mortalidad relacionadas con los 
medicamentos; el abuso y el uso incorrecto de medicamentos, y las interacciones de 
medicamentos con otras sustancias químicas, alimentos y bebidas (40).  
En Colombia el programa nacional de farmacovigilancia  cuenta con la política de seguridad 
del paciente,  que desarrolla por medio de la Unidad Sectorial de Normalización, la Guía 
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Técnica “Buenas prácticas para la seguridad del paciente en la atención en salud, cuyo 
propósito  es brindar a las instituciones directrices técnicas para la operativización e 
implementación practica de los lineamientos en sus procesos asistenciales (15).  
Según resolución 1403 de 2007 del Ministerio de Protección Social, el programa de 
Farmacovigilancia en Colombia tiene como objetivo principal realizar vigilancia a los 
medicamentos luego que estos están siendo comercializados para determinar la seguridad de 
los mismos.  La farmacovigilancia es el pilar fundamental para determinar realmente el perfil 
de seguridad de los medicamentos, mediante procesos de detección, valoración, 
entendimiento y prevención de las reacciones adversas o cualquier otro problema asociado 
al uso de medicamentos, de forma tal que los factores predisponentes sean identificados a 
tiempo y se realicen intervenciones por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de 
Medicamentos y Alimento INVIMA, que es el ente dedicado al control y vigilancia de la 
calidad y seguridad de los productos farmacéuticos y alimenticios; que conduzcan a conocer 
o ampliar la información de seguridad de los medicamentos y promover el uso seguro y 
adecuado de los mismos. Además informar a la comunidad mediante la publicación de 
alertas, potenciales peligros inminentes para la salud con el uso de productos que atentan con 
la salud pública (41). 
 
 Normatividad del programa nacional de Farmacovigilancia. 
 Decreto 677 - Abril 26 de 1995: por el cual se reglamenta parcialmente el régimen de 
registros y licencias, el control de calidad, así como el régimen de vigilancia sanitaria de 
medicamentos, cosméticos, preparaciones farmacéuticas a base de recursos naturales, 
productos de aseo, higiene y limpieza y otros productos de uso doméstico y se dictan otras 
disposiciones sobre la materia. 
 Resolución 2004009455 - Mayo 28 de 2004: por la cual se establece el reglamento relativo 
al contenido y periodicidad de los reportes, de que trata el artículo 146 del decreto 677 de 
1995. 
 Decreto 2200 - Junio 28 de 2005: por el cual se reglamenta el servicio farmacéutico y se 
dictan otras disposiciones. con el objetivo de regular las actividades y/o procesos propios del 
servicio farmacéutico. 
 Resolución Número 1446 de 8 Mayo de 2006: por la cual se define el sistema de 
información para la calidad y se adoptan los indicadores de monitoria del sistema 
obligatorio de garantía de calidad de la atención en salud 
 Resolución 1403 -Mayo 14 de 2007: 
Por  la  cual  se  determina  el  modelo  de  gestión  del  servicio  farmacéutico,  se 
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adopta  el   manual   de  condiciones   esenciales  y   procedimientos   y    se  dictan  otras   
disposiciones. 
 
 Resolución 2003 de Mayo 2014: por la cual se definen los procedimientos y condiciones 
de inscripción de los prestadores de servicios de salud y de habilitación de servicios de 
salud. 
 
 
2.4.1 CONCEPTOS DE FARMACOVIGILANCIA 
 
2.4.1.1 Evento adverso 
 
Evento Adverso (EA) Resolución 1403 de 2007 “Es  cualquier 
suceso  médico  desafortunado  que  puede  presentarse  durante  un tratamiento  con 
un  medicamento, pero  que  no tiene  necesariamente relación causal con el mismo” (42). Lo 
anterior se refiere a cualquier signo, síntoma, síndrome o enfermedad que aparece o empeora 
en un sujeto (incluyendo resultados anormales de estudios de laboratorio y / o gabinete) 
durante o posterior al uso de un medicamento o producto. Importante: Para fines de reporte 
también se considera en este rubro: la falta de eficacia, la exposición durante el embarazo, el 
puerperio y la lactancia, de acuerdo con estándares internacionales (43). 
Clasificación: Los eventos adversos, se clasifican de acuerdo con la intensidad de la 
manifestación clínica (severidad) en:  
 Leves: Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni 
prolongan la hospitalización y pueden o no requerir de la suspensión del medicamento.  
 Moderadas: Interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente. 
Requiere de tratamiento farmacológico y puede o no requerir la suspensión del medicamento 
causante de la reacción adversa.  
 Graves (serias): Cualquier ocurrencia médica que se presente con la administración de 
cualquier dosis de un medicamento que ocasione lo siguiente: o Pone en peligro la vida o 
causa la muerte del paciente. o Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia 
hospitalaria o Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa. o Es causa 
de alteraciones o malformaciones en el recién nacido o Letal: Contribuye directa o 
indirectamente a la muerte del paciente (43).  
 
Evaluación de la evitabilidad del evento adverso.  
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Para  categorizar la evitabilidad del evento, se desarrolla una  Adaptación del cuestionario de  
Schumock y Thornton  publicado en 1992 en su clásico artículo “Focusing on the 
preventability of adverse drug reactions” en el cual proponen un esquema de clasificación de 
eventos según su prevenibilidad (43) (44). 
 
Tabla 4.  Categorías de Evitabilidad del evento adverso 
 
Adaptado de Schumock y Thornton. (1992)Focusing on the preventability of adverse 
drug reactions. 
 
Evento adverso evitable: lesión o daño no intencional causado por la intervención asistencial 
ejecutada con error, no por la patología de base. 
 
Evitable 
Una respuesta afirmativa a cualquiera de los interrogantes indica que el daño era 
prevenible (evitable). 
Definitivamente evitable 
1. ¿Hay historia de alergia o de reacción previa al medicamento?  
2. ¿Es inapropiado el medicamento para las condiciones clínicas del paciente?  
3. ¿Son la dosis, la ruta y la frecuencia de administración inapropiadas para la edad del 
paciente, así como para el peso y el estado de la enfermedad?  
4. ¿Hay un nivel sérico tóxico del fármaco documentado?  
5. ¿Hay un tratamiento conocido para la reacción adversa? 
Probablemente evitable 
1. ¿Se requiere un monitoreo farmacoterapéutico u otro análisis de laboratorio 
necesario, pero no realizado?  
 
2. ¿Hay una interacción medicamentosa involucrada en la reacción? 
. 
3. ¿Hay un pobre cumplimiento involucrado en la reacción?  
 
4. ¿Fueron las medidas preventivas no prescritas o no administradas al paciente? 
 
No evitable 
Si ninguno de los criterios anteriormente descritos se cumple 
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 Definitivamente evitable: El evento es debido a un procedimiento de la 
farmacoterapia inconsistente con el conocimiento actual de las buenas prácticas médicas, 
o es claramente poco realista, tomando en cuenta las circunstancias conocidas. 
  Probablemente evitable: La prescripción no fue errónea, pero el evento pudo haberse 
evitado por un esfuerzo que excediera las demandas obligatorias.  
 
Evento adverso no evitable: El evento no es evitable por cualquier medio racional, o es 
impredecible durante el curso del tratamiento, totalmente en concordancia con las buenas 
prácticas médicas. 
 
No evaluable: Los datos para clasificar el evento no son obtenidos, o la evidencia es 
contradictoria. (43) 
 
 
2.4.1.2 Reacción adversa a medicamentos RAM:  
 
Según la OMS, la  reacción adversa a medicamentos, es la “reacción nociva y no deseada 
que se presenta tras la administración de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente 
en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar 
alguna función biológica”. Esta definición implica una relación de causalidad entre la 
administración del medicamento y la aparición de la reacción (43).  
Clasificación Alfabética  
Las RAM han sido tipificadas según la clasificación clásica de Park y Coleman, quienes 
proponen cuatro categorías: A, B, C, D, y modificada, a su vez, por Edwards y Aronson, 
quienes incluyeron las categorías E y F: 
•Tipo A, o augmented (aumentadas): Son reacciones dosis   dependientes, y desde el punto 
de vista clínico, previsibles. Aparecen relativamente a menudo, y, en general, no revisten 
gravedad. Constituyen alrededor del 75% de todas las reacciones adversas y se manifiestan 
como un aumento del efecto farmacológico; en general, se deben a un exceso de 
concentración a la altura de su lugar de acción, por la alteración de procesos 
farmacocinéticos. Pueden estar ligadas al efecto principal del medicamento, o estarlo a una 
propiedad farmacológica del fármaco, pero que no es base de su aplicación terapéutica. Este 
tipo de reacciones se consideran de poca importancia pero al paciente que las experimenta le 
preocupan, y pueden ser un problema importante para el buen cumplimiento del tratamiento. 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 36 
 
 • Tipo B, o bizarro (raras, anómalas): No dependientes de la dosis, pueden producirse aun 
con dosis subterapéuticas y son más graves que las anteriores. Incluyen las reacciones 
idiosincráticas, debidas a las características específicas del paciente con un componente 
genético, y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un componente 
inmunológico; son reacciones imprevisibles cualitativamente anormales, muy heterogéneas 
en sus manifestaciones y que solo aparecen en determinadas personas.  
• Tipo C, o chronic (crónicas): Aparecen a consecuencia de tratamientos prolongados, que 
pueden prolongarse por meses o, incluso, años. Aparecen a causa de la interacción 
permanente y mantenida de un fármaco con un órgano diana.  
• Tipo D, o delayed (demoradas, retrasadas): Corresponden a las reacciones adversas que 
aparecen tiempo después de la administración del fármaco, y se diferencian de las anteriores 
en que la exposición puede ser ocasional, y no continuada. Ejemplos de este tipo de 
reacciones son las malformaciones teratogénicas y la carcinogénesis. Son bastante difíciles 
de detectar, debido a lo prolongado del tiempo, lo que supone una dificultad para poder 
establecer una relación causa-efecto.  
• Tipo E, o end (end of use, al final del uso): Ocurren al 
retirar la administración del medicamento. Su manejo consiste en reintroducir el 
medicamento y retirarlo lentamente. 
• Reacciones adversas tipo F, o failure (fallo inesperado de la terapia): Son reacciones 
adversas relacionadas con la dosis, y a menudo ocasionadas por interacciones 
medicamentosas. Su manejo se hace incrementando la dosis o considerando efectos de otra 
terapia concomitante (43).  
 
2.4.1.3 Problemas Relacionados con Medicamentos PRM. 
 
El Tercer Consenso de Granada define  como Problemas Relacionados con Medicamentos 
(PRM) “aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden 
causar la aparición de un resultado negativo asociado a la medicación”. Así mismo propone 
un listado, no exhaustivo ni excluyente de PRM (Tabla 5), y se puntualiza que para el análisis 
de los PRM, cualquiera que sea la clasificación o el listado que se utilice, se debe recordar 
que estos problemas se relacionaran con la necesidad, la efectividad y la seguridad del 
medicamento (45). 
 
 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 37 
 
Tabla 5. Listado de PRM 
LISTADO DE  PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS PRM 
Administración errónea del medicamento Errores de prescripción 
Características personales Incumplimiento de la terapia 
Conservación inadecuada Interacciones 
Contraindicación Otros problemas de salud que afectan al tratamiento 
Dosis, pauta o duración inadecuadas Probabilidades de efectos adversos 
Duplicidad Problema de salud  insuficientemente tratado 
Errores en la dispensación Otros 
Adaptado de: Tercer consensó de granada (2007). 
 
2.4.1.4 Resultados Negativos Asociados a la Medicación  RNM. 
 
Resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados 
al uso o fallo en el uso de medicamentos, 
Se propone una clasificación en función de los requisitos que todo medicamento debe tener 
para ser utilizado: que sea necesario, efectivo y seguro. 
 
Necesidad 
 Problema de Salud no tratado: El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir 
una medicación que necesita. 
 
 Efecto de medicamento innecesario: El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir 
un medicamento que no necesita. 
 
Efectividad 
 Inefectividad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una 
inefectividad no cuantitativa de la medicación.  
 Inefectividad cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una 
inefectividad cuantitativa de la medicación. 
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Seguridad 
 Inseguridad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una 
inseguridad no cuantitativa de un medicamento. 
  Inseguridad cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad 
cuantitativa de un medicamento. 
 
 
2.4.1.5 Interacciones 
 
Las interacciones medicamentosas se entienden como una modificación, cuantificable y no 
terapéutica, en la magnitud y duración del efecto farmacológico; asociada a la administración 
previa o simultánea de medicamentos (interacciones entre medicamentos) o alimentos 
(interacciones entre medicamento y alimento), así como a condiciones fisiológicas o 
patológicas propias del paciente (interacciones entre medicamento y enfermedad) (46) (47).  
Es importante distinguir entre interacción potencial, que es la que puede producirse debido a 
las características farmacológicas de los fármacos que se administran conjuntamente, e 
interacción clínicamente relevante, que según la Agencia Europea del Medicamento es la que 
ocurre entre 2 fármacos utilizados frecuentemente y obliga a modificar la dosificación de 
alguno de ellos o a otro tipo de intervención médica (46) (47). 
En las interacciones farmacológicas (IF), hay por lo menos un fármaco objeto, cuya acción 
es modificada por la de otro, el fármaco precipitante, y en algunas ocasiones ambos fármacos 
pueden ser precipitantes y objetos a la vez (48). 
Mecanismos de acción de las IF son clasificados como Farmacocinéticos y 
Farmacodinámicos. 
Farmacocinéticos: La modificación cuantificable de la magnitud y duración del efecto de 
un fármaco se explica fundamentalmente por un cambio en sus concentraciones plasmáticas 
que está generado por el agente o la situación causante de la interacción. La variación de las 
concentraciones se debe a que el agente o la situación causa una alteración biofarmacéutica 
o farmacocinética (43).  
Estas interacciones son las que se producen cuando el fármaco precipitante altera la 
absorción, la distribución, el metabolismo o la eliminación del fármaco afectado. La 
consecuencia será un aumento o una disminución de las concentraciones plasmáticas de uno 
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o de los 2 fármacos, lo que puede dar lugar a reacciones adversas o a fracaso terapéutico (46) 
(48).  
Dependiendo del proceso afectado las podemos clasificar en cuatro grupos:  
- Interacciones farmacocinéticas que afectan al proceso de absorción: Durante la 
absorción, dos fármacos que se encuentran en el aparato digestivo pueden inducir la 
formación de quelatos, cuando dichas sustancias reaccionan entre sí y generan un compuesto 
no absorbible.    También puede suceder que un fármaco ofrezca una amplia superficie 
molecular apropiada para que otro se adhiera a ella, dando lugar a un fenómeno de adsorción 
del segundo. Asimismo, los fármacos que alteran el tránsito intestinal, como los opiáceos o 
los purgantes, pueden modificar la absorción de otras sustancias. De la misma forma, las 
modificaciones de absorción pueden alterar las concentraciones plasmáticas. (49) (50).  
Las interacciones que afectan al proceso de absorción se manifiestan fundamentalmente, tras 
la administración de los medicamentos por vía digestiva, se pueden producir por uno o más 
de los mecanismos siguientes: 
1. Modificación del pH en el lugar de absorción.  
2. Intercambio iónico y formación de quelatos o complejos. 
3. Procesos de competición por un transportador.  
4. Modificación de la motilidad gastrointestinal  
5. Alteración de la membrana de absorción. 
Las interacciones que cursan con una modificación en la cantidad de principio activo 
absorbido tendrán gran importancia desde el punto de vista terapéutico, cuando la interacción 
de lugar a concentraciones plasmáticas que se encuentren siempre por debajo de la 
concentración mínima eficaz (CME) o por encima de la concentración máxima tolerada 
(CMT). La modificación de la biodisponibilidad en magnitud puede causar ineficacia 
terapéutica, efectos tóxicos o bien, una modificación en la duración de los efectos 
observados. (49) 
- Interacciones farmacocinéticas que afectan al proceso de distribución: Los fármacos 
unidos a proteínas pueden ser desplazados por otros fármacos que tienen afinidad igualmente 
por ese punto de unión, con lo que aumenta la concentración de la fracción libre del fármaco 
(50).  
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Este tipo de interacciones se puede producir por alteraciones del flujo sanguíneo, por 
alteración en la captación, extracción y unión tisular, por desplazamiento de la unión a 
proteínas plasmáticas, por alteración del transporte activo en el sitio de acción y por 
modificaciones del pH sanguíneo (50). (51).  
- Interacciones farmacocinéticas que afectan al metabolismo: Dependen en gran medida de 
la intervención de las enzimas del citocromo P450. El citocromo P450 está formado por un 
grupo de isoenzimas que poseen especificidades superponibles hacia muy diversos sustratos, 
se localiza en las membranas del retículo endoplásmico liso y se considera el sistema de 
metabolismo de fármacos más utilizado, tanto por la variedad de reacciones oxidativas como 
por el número de fármacos que la utilizan.  (50). (51). 
  La biotransformación, pueden darse dos clases de interacciones, una que produzca  
disminución del metabolismo, por inhibición de los sistemas enzimáticos encargados de 
biotransformar el fármaco, o por el contrario, un aumento del metabolismo, por inducción de 
estos mismos sistemas, con la probable pérdida o atenuación de la acción farmacológica o la 
disminución de la duración del efecto (50).  
- Interacciones farmacocinéticas que afectan a la excreción: Las interacciones 
medicamentosas pueden alterar el grado de eliminación de los fármacos por cualquier ruta 
de excreción; sin embargo se  presentan principalmente aquellas que involucran los 
mecanismos de excreción renal.  
La excreción se ve afectada por fármacos  al  alterar la unión a proteínas plasmáticas (pp) y 
por lo tanto la filtración glomerular, inhibiendo la secreción tubular o alterando la reabsorción 
tubular de las drogas filtrada (alterando el flujo urinario y el pH). Por el glomérulo sólo se 
filtra la fracción libre, porque la fracción unida a pp se comporta como macromoléculas con 
peso molecular mayor de 20000; por lo tanto a mayor o menor unión a pp mayor o menor 
será el aclaramiento por el filtrado glomerular (50). 
Interacciones farmacodinámicas: se producen en el mecanismo de acción de un fármaco, 
cuando otro actúa sobre el mismo receptor o modifica la respuesta del órgano efector. Como 
consecuencia aparece sinergia, aditividad, potenciación o antagonismo. Estas interacciones 
son más predecibles que las farmacocinéticas ya que en general los fármacos del mismo 
grupo suelen ocasionar el mismo tipo de interacciones (47) (48).  
Sinergia: Cuando ambos fármacos poseen los mismos efectos; uno de los medicamentos 
aumenta los efectos farmacológicos del otro. 
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1 + 1 = 3 
 
- Aditiva: ocurre entre fármacos homodinámicos y homoérgicos (mismo lugar de acción y un 
mismo efecto farmacológico).El efecto final es igual a la suma de los efectos de los fármacos 
por separado. 
 
1 + 1 = 2 
 
- Potenciación: ocurre entre fármacos heterodinámicos y homoérgicos. El efecto final está 
potenciado, cuando el efecto final  es superior a la suma de los efectos por separado. 
 
0 + 1 = 2 
 
 
Figura N° 3. Adición y Potenciación. 
 
          Adaptado de: Tulane University. (2016). Basic Principles of  Pharmacology. 
 
 
 
Antagonismo: Cuando los fármacos ejercen acciones opuestas, puede producirse una 
disminución importante o incluso una inhibición total de los efectos de cada uno de ellos. 
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- Antagonismo fisiológico: se provoca cuando dos fármacos agonistas actúan sobre receptores 
diferentes produciendo efectos opuestos.   
 
-  Competitivo: se produce cuando un medicamento bloquea el acceso de otro a su receptor o 
sitio de acción. Ocurre cuando dos fármacos con efectos opuestos actúan sobre el mismo 
receptor 1 (receptor para el fármaco agonista y antagonista). El antagonismo puede ser 
reversible: se vence al antagonista aumentando las dosis del agonista. El antagonismo puede 
ser irreversible: en este caso el antagonista se une de forma irreversible (no competitivo).  
 
 
Figura N° 4. Antagonismo competitivo. 
 
Adaptado de: Palmero, M. (2012). Interacciones farmacológicas 
 
 
- No competitivo:  El fármaco antagonista bloquea el efecto del agonista más allá del sitio 
receptor, o sea en la cadena de reacciones que desencadena el agonista para producir un efecto 
(el antagonista actúa en un sitio diferente del receptor dentro del sistema efector) 
 
En general, una estimulación prolongada disminuye la sensibilidad del receptor, mientras que 
un bloqueo crónico o la falta de utilización del receptor aumentan su sensibilidad; a veces el 
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tratamiento previo con un medicamento condiciona la respuesta que se obtiene al utilizar otro 
después (50) (51). 
 
 
2.5 ESCALA DE PROBABILIDAD DE INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 
(EPIF) O ALGORITMO DE HORN. 
 
Actualmente es la herramienta más adecuada para evaluar  la probabilidad de causalidad de 
que un evento entre dos fármacos sea debido a una IF; la EPIF incluye diferentes cuestiones  
clínicas que, en función de la respuesta, permite establecer si el evento se produjo  o no por 
una IF. Está basada en la escala de probabilidad de efectos adversos del Algoritmo de 
Naranjo, pero con la participación de dos fármacos en el evento, fármaco objeto (FO)  y el 
fármaco precipitante (FP) (48). 
La EPIF DE Horn se basa en 10 preguntas clínicas que se responden atribuyendo una 
puntuación independiente por respuesta y global tras la suma de todos los resultados. La 
puntuación final obtenida permitirá establecer el grado de probabilidad, que por orden de 
mayor a menor puntuación serán: dudosa, posible, probable y altamente probable (48). 
Además, presenta unas directrices para la cumplimentación:  
- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuación global. 
- Fármaco objeto FO: fármaco afectado por la interacción. 
- Fármaco precipitante FP: fármaco que genera la interacción. 
- Seleccionar Desconocido (Desc) o no aplicable (NA) si se carece de la información o si la 
pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc.). 
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Tabla 6. Escala de probabilidad de interacciones farmacológicas de Horn. 
Preguntas 
Respuestas 
SI NO 
N/A 
Desconocido 
1. ¿Existen notificaciones o documentación creíble  de la interacción en 
humanos? +1 -1 0 
2. ¿La interacción observada  es consistente con  las propiedades  interactivas del 
fármaco precipitante? +1 -1 0 
3. ¿La interacción  observada es consistente  con las propiedades interactivas del 
fármaco objeto? +1 -1 0 
4. ¿Existe  una relación temporal consistente  entre el evento  producido y el 
curso de la interacción (comienzo/fin)? +1 -1 0 
5.¿Remitió  la interacción cuando  se suspendió el fármaco  precipitante  sin 
cambiar el fármaco objeto? (si no se suspendió utilizar  Desconocido y obviar la 
pregunta 6) +1 -2 0 
6. ¿Reapareció la interacción  cuando se volvió administrar  el fármaco 
precipitante en presencia del fármaco objeto? +2 -1 0 
7.¿Pueden haber  otras causas  alternativas  del evento que sean razonables? -1 +1 0 
8. ¿Se detectó  el fármaco objeto en sangre u otros  fluidos en concentraciones 
consistentes  con la interacción  propuesta? +1 0 0 
9.¿Se confirmó la interacción  con otra evidencia objetiva consistente  con los 
efectos farmacológicos del fármaco objeto (otra diferente de la alteración de la 
concentraciones del fármaco  incluidas en la pregunta 8)? +1 0 0 
10. ¿ Fue la interacción  mayor cuando  se incrementó  la dosis del fármaco  
precipitante o menor  cuando se disminuyó  la dosis  de este mismo fármaco? +1 0 0 
Puntuación Total 
Altamente probable  > 8 
Probable  5 - 8 
Posible  2 - 4 
Dudoso  < 0   
Adaptado de: Fernández, M. 2015. 
 
El método de resolución de cada respuesta propuesto es el siguiente (Horn 2007): 
- Pregunta 1: debe realizarse la búsqueda de la evidencia de la IF en la bibliografía que apoye 
dicha IF. Si hay evidencia positiva, sumaría un punto. Si hay estudios que indican que la 
asociación de los fármacos no genera IF, se restaría un punto. Si no hay información en 
humanos, se contesta desconocido y no se suma puntuación.  
- Pregunta 2: el FP es el causante de la interacción. Si éste es inhibidor o inductor enzimático 
y la IF se corresponde con estos efectos, la respuesta será afirmativa y sumará un punto. Si 
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el FP es inductor y el efecto que se muestra es el contrario o viceversa, se restará un punto. 
Si se desconoce el mecanismo, se contesta desconocido y no se suma puntuación.  
- Pregunta 3: el FO es el que padece la IF. Es necesario conocer las propiedades farmacológicas 
del FO, tanto las farmacocinéticas como las farmacodinámicas: vías metabólicas, acción 
sobre receptores farmacológicos, perfil de efectos adversos y otras. Si el efecto realizado 
sobre el FO no se corresponde con sus propiedades farmacológicas, se restará un punto. Si 
se corresponde, sumará un punto. Si se desconoce el mecanismo, se contesta desconocido y 
no se suma puntuación. 
- Pregunta 4: en esta cuestión se busca la relación temporal entre el efecto generado sobre el 
FO (efecto adverso, incremento o disminución de las concentraciones plasmáticas, 
disminución del efecto farmacológico) y la administración del FP. Si el FP es un inhibidor 
enzimático, su t1/2 condicionará el momento de mayor efecto inhibitorio, y en el FO, su t1/2 
condicionará los cambios más importantes en sus concentraciones plasmáticas. Si hay 
relación temporal, se sumará un punto, si no hay relación se restará un punto. Si se desconoce 
el mecanismo, se contesta desconocido y no se suma puntuación.  
- Pregunta 5: esta pregunta pretende confirmar la asociación entre la administración del FP y 
la afectación del FO. Si al suspenderse el FP remite la IF sobre el FO, sumará un punto. Si 
no, restará dos puntos. Si no se suspendió, se contesta desconocido y no se suma puntuación.  
- Pregunta 6: es una cuestión relacionada con la anterior. Si la readministración del FP provoca 
de nuevo la IF, sumará dos puntos; si no se produce, restará un punto y si no se realiza, se 
contesta desconocido y no se suma puntuación. 
- Pregunta 7: esta cuestión hace referencia a otras posibles causas que generen el evento sobre 
el FO independientemente de la presencia del FP. Si hay otras posibles causas (asociadas a 
la patología, características del paciente y otras) restará un punto; si no hay sospecha clara 
de otras causas, sumará un punto. Si no se sabe o se duda, se contestará desconocido y no se 
suma puntuación.  
- Pregunta 8: esta cuestión hace referencia a la monitorización del FO. Variaciones de las 
concentraciones plasmáticas del FO y su determinación asociada a la administración del FP, 
objetivan aún más la IF. Así, si se determinó y se afectaron las concentraciones plasmáticas, 
sumará un punto. Si no se determinó, o no se afectaron, no sumará ni restará ningún punto.  
- Pregunta 9: esta cuestión pretende mostrar más pruebas objetivas de la IF. Si hay otras 
evidencias de carácter farmacológico asociadas al FO (pérdida de eficacia, aparición de 
efectos adversos), puntuará un punto; si no, no sumará ni restará ningún punto.  
- Pregunta 10: pretende asociar la magnitud de la IF con la dosis del FP. Si al aumentar o 
disminuir la dosis la IF aumentó o disminuyó, sumará un punto. Si no se afectó restará. Si no 
se realizó, no sumará ni restará ningún punto (48) (52).   
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
El trabajo realizado  fue una caracterización de casos de IF entre warfarina y enoxaparina   
reportadas al programa de farmacovigilancia distrital de Bogotá D.C en el periodo de 2012 a 
mayo de 2016.  Se  trató de un estudio transversal retrospectivo  en razón a que se tuvo en 
cuenta los reportes obtenidos a través de la base de datos del programa de Farmacovigilancia 
en Bogotá en los años 2012 y 2016. 
 
Tipo de Estudio: Observacional descriptivo transversal retrospectivo. 
Selección de variables: Para la clasificación de las IF entre warfarina y enoxaparina se tuvo 
en cuenta las siguientes variables: 
 
Tabla 7. Descripción de Variables 
VARIABLE DESCRIPCIÓN 
Fecha del reporte Fecha del reporte al Programa de Farmacovigilancia 
Datos de paciente Edad y sexo 
Nombre  de Medicamento según DCI Permite la identificación del principio activo involucrado en la IF 
Clasificación ATC 
Permite identificar el grupo farmacológico de los medicamentos 
involucrados en la IF 
Fuente del reporte Origen del reporte realizado al programa de farmacovigilancia 
Tipo de reporte Clasificación del reporte: evento adverso, incidente, complicación 
Resultados Negativos Asociados a la 
Medicación 
Clasificación teniendo en cuenta el Tercer Consenso de Granada 
de  necesidad, efectividad o seguridad 
Seriedad Gravedad del evento reportado por IF: leve, moderado y grave. 
Causalidad 
Determinación teniendo en cuenta la escala de probabilidad de 
interacción farmacológica o algoritmo de Horn. 
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Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
 
Selección de la muestra: La muestra tomada fueron 25 reportes que representan la totalidad 
de reportes de IF entre warfarina y enoxaparina  durante los años 2012 y mayo de 2016 a 
través del Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaría de Salud de Bogotá. 
Diseño de la investigación: Se realizó la revisión, clasificación y análisis de los reportes 
recibidos a través del Programa Distrital de Farmacovigilancia relaciones con IF entre 
warfarina y enoxaparina  en los años 2012 y 2016. 
Fuentes de información: Los datos fueron obtenidos a través  de la base del Programa de 
Farmacovigilancia reportados a la Secretaría de Salud Distrital de Bogotá D. C. en donde los 
eventos solicitados se atribuyeron a uso concomitante entre warfarina y HBPM, siendo la 
enoxaparina la única HBPM reportada. 
Criterios de inclusión: Pacientes con uso concomitante entre warfarina y enoxaparina, 
reportadas al programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá en los años 2012 a mayo 
2016. Se tuvo en cuenta todos los diagnósticos de la clínica de anticoagulación reportados.  
Criterios de Exclusión: Se realiza exclusión de reportes que no estén asociados con IF por 
el uso concomitante entre warfarina y HBPM 
Plan de análisis de datos: Para el respectivo análisis y clasificación se utilizó herramientas 
estadísticas y el software Microsoft Excel. 
  
Evitabilidad  
Clasificación  según  adaptación del cuestionario de  
Schumock y Thornton  publicado en 1992.   
Whoart 
Descripción de  las alteraciones más frecuente asociadas a   IF 
entre warfarina y Enoxaparina 
Subwhoart 
Número de afecciones  a la salud asociadas  a alteraciones 
presentadas teniendo en cuenta los descriptores Whorart. 
Tipo de interacción 
Clasificación de la interacción: farmacodinámica, farmacológica 
o farmacocinética. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIONES 
 
 
Durante el periodo comprendido entre los años 2012 a mayo de 2016, fueron reportados al  
programa de farmacovigilancia de la Secretaría de Salud de Bogotá, un total de 25 casos de 
IF asociadas al tratamiento anticoagulante entre warfarina y enoxaparina en pacientes que 
recibieron terapia ambulatoria; los cuales fueron analizados teniendo en cuenta la 
metodología establecida para el estudio de los casos.  
 
Los resultados obtenidos se presentan a continuación.    
 
Grafico 1 Reporte de interacciones por año 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
 
La gráfica 1 presenta  un total de 25 reportes relacionados con IF entre warfarina y 
enoxaparina en los años 2012  a 2016. En el año 2014 se presentaron 9 reportes, si se compara 
este dato con el consolidado de la base de datos de reportes de IF de la Secretaría de Salud  
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de Bogotá en el 2014  se encuentran 24 reportes en total, es decir que el 37.5% de esos 
reportes fueron atribuibles a IF entre warfarina y enoxaparina. (53)  
 
 
Es de aclarar que el 100% de los reportes analizados fueron considerados eventos adversos  
en razón a que fueron producto de una atención en salud que de manera no intencional 
produjeron daño. De los 25 reportes el  60% de los eventos se catalogaron como evitables: el 
16% definitivamente evitable (4 casos) y el 44% probablemente evitable (11 casos); mientras 
que el 40% se consideraron no evitables (10 casos) como se muestra en la gráfica 2. Para  el 
esquema de  clasificación de evitabilidad se tuvo en cuenta los criterios de Schumock y 
Thornton (43).  En el informe 3 de Mortalidad  Evitable en Colombia  en los años 1998 y 
2011 por el Instituto Nacional de Salud, Minsalud y el Observatorio Nacional de Salud, se 
obtuvo que el 53% de las muertes en Colombia en los años de 1998 y 2011 fueron evitables; 
siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de muerte evitable, en los trienios 
comprendidos de 1998 - 2000 se reportaron 22.230 (44.7%) muertes evitables y 2009 - 2011 
se reportaron 21.450 (37.7%) muertes evitables por enfermedad cardiovascular. Mientras que 
el 47% se consideraron no evitables. (54)   
Es de mencionar que en los casos analizados, se presentó  el deceso de un paciente el cual 
fue clasificado como evitable. 
  
Grafico 2 Clasificación de evento adverso 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
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En cuanto a la distribución por edad se presenta en la gráfica 3  que los pacientes de 76-80 
años y 81-85 años fueron los más  vulnerables a sufrir interacciones por administración 
concomitante  de warfarina con enoxaparina  con 4 reportes respectivamente, seguido del 
grupo etario  en edades entre71 y 75 años  con 3 reportes. 
Grafico 3 Distribución por edad de pacientes con interacciones  Warfarina- Enoxaparina 
 
 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
 
 
Si comparamos los resultados obtenidos en este estudio con los reportados en los ensayos 
clínicos de la warfarina, los datos arrojados son muy similares, dado que los pacientes de 
edad avanzada tienen mayor sensibilidad a sufrir eventos adversos (53). Otro estudio 
comparativo es el realizado por Wehinger C, Stöllberger C en donde manifiesta que en la 
terapia anticoagulante,  la edad es un factor que puede aumentar el sangrado amenazando la 
vida del paciente. Asimismo, se le suma que los pacientes anticoagulados tienen polifarmacia 
y enfermedades concomitantes siendo factores de riesgo para complicaciones hemorrágicas 
(55).  También se encontraron resultados comparables con el estudio realizado  por Méndez 
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López M, Romero A y Villegas S, (2014)  acerca de los riesgos de la anticoagulación en 
donde los pacientes de 80 años son los más  expuestos a presentar eventos adversos por 
sangrado en la terapia anticoagulante debido a falta de educación, polifarmacia, 
enfermedades renales, hepáticas, hipertensión arterial y neoplasias (56). Por tanto, todo 
paciente y más aún en edad senil para tratamiento anticoagulante con warfarina y  
Enoxaparina requiere de una supervisión  y monitorización a la terapia; se debe tener 
precaución  con la administración de estos anticoagulantes  a pacientes geriátricos  en 
cualquier situación  o estado físico  en donde exista un riesgo  adicional de hemorragia. Por 
consiguiente, es importante  considerar una dosis de inicio  y de mantenimiento  menor  en 
pacientes de edad avanzada. 
 
En cuanto la variable sexo de los pacientes con IF asociadas a warfarina y enoxaparina se 
encontraron 16 reportes  (67%) que fueron mujeres y 8 reportes (33%) hombres como se 
muestra en la gráfica 4. Estos resultados son similares a los obtenidos por Laverde L, Gómez 
S, Montenegro A en el 2014 en un estudio denominado “Experiencia de una clínica de 
anticoagulación”  en donde incluyeron 257 pacientes con terapia anticoagulante entre abril 
de 2008 y diciembre de 2013 y el 62.6% correspondió al sexo femenino, mientras que el 
37.3% representa al sexo masculino (57). También es posible comparar estos resultados con 
un  estudio realizado  por Chitiva  León J y Martínez  Muñoz O en la ciudad de Bogotá de 
reportes de eventos adversos e intoxicaciones  reportadas  por fármacos  de estrecho margen 
terapéutico   al  programa de farmacovigilancia en los años 2008 y 2012  en donde el  55% 
correspondió al sexo femenino y el 42% al sexo masculino. (58) 
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Grafico 4 Distribución por género de pacientes con  IF entre warfarina  Enoxaparina 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
El 100% de los casos analizados como IF entre warfarina y  Enoxaparina se consideraron 
RAM, teniendo como referencia el concepto de  las buenas prácticas de farmacovigilancia 
de la EMA, en donde se define RAM como “cualquier  respuesta nociva  y no intencionada  
a un medicamento.  No solo incluye  efectos nocivos e involuntarios  de un medicamento en 
dosis normales, sino también  relacionados  con errores de medicación  y  usos al margen de 
los términos de la autorización de comercialización, incluidos el uso equivocado, la 
sobredosis y el abuso del medicamento (59) 
 
En los casos analizados también se evidenció RNM por  IF  entre  warfarina y enoxaparina, 
en donde el 100% fueron resultados negativos de seguridad con 6 reportes; 4 se catalogaron 
como inseguridad   no cuantitativa (no dependiente de dosis) y 2 casos de inseguridad 
cuantitativa (dependiente de dosis), como se muestra en la gráfica 5. 
En la terapia anticoagulante la dosificación y administración  de warfarina  debe ser 
individualizada  para cada paciente de acuerdo a la respuesta  del INR del paciente. La dosis 
se debe ajustar  sobre la base del INR  del paciente y la afección tratada. A pesar que las 
interacciones medicamentosas  pueden ocasionar  concentraciones elevadas del fármaco 
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objeto incrementando el efecto terapéutico y tóxico, no siempre en la terapia se realiza un 
ajuste a la dosificación correcta. 
 
Grafico 5 Clasificación RNM 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
 
 
De las 25 interacciones entre warfarina y Enoxaparina analizadas 12  reportes (48%)  fueron 
catalogados como  no serios-moderados  sin amenaza para la vida del paciente pero que 
requirieron  medidas terapéuticas y/o la suspensión del tratamiento  y 13 (52%)  de seriedad 
grave como se muestra en la gráfica 6. 
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Grafico 6 Seriedad Interacciones Warfarina-Enoxaparina 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
De los casos que fueron considerados serios, 1 reporte  generó muerte al paciente al presentar  
hemorragia intracraneal ver tabla 8.  
Tabla 8. Reporte seriedad grave Muerte 
 
 Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D. C 
El caso reportado se trató de una  paciente de 50 años con antecedentes de enfermedad arterial 
oclusiva crónica  quien ingresó el 24 de diciembre de 2013 por evento cerebrovascular 
isquémico. El día 22 de enero la paciente presentó hemorragia intracerebral  masiva y falleció 
al día siguiente. Al revisar las evidencias presentadas la paciente se encontraba con terapia 
AÑO EDAD SEXO 
DCI 
SOSPECHOSOS 
WHOART CLAS 
WHOART 
SUB 
INTERACCIÓN CAUSALIDAD 
2014 50 F 
Warfarina 
Enoxaparina 
1. Alteraciones 
vasculares 
(extra 
cardiacas) 
2. Alteraciones 
generales 
1. 
Hemorragia 
intracraneal 
2. Muerte 
Farmacodinámica 
ADITIVIDAD 
POSIBLE 
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farmacológica con ácido acetil salicílico del 5 de enero al 18 de enero,  adicional    
enoxaparina  desde el 3 de enero  y el 18 de enero empieza tratamiento farmacológico con 
warfarina de 5 mg 1 tableta al día. Posterior al evento en el año 2015 el Ministerio de Salud 
saca  la GPC No 54  para el diagnóstico, tratamiento  y rehabilitación del episodio agudo  del 
Ataque Cerebrovascular isquémico  en población mayor a 18 años en cuanto a cuál sería el  
tratamiento inicial  del paciente  con ataque cerebro vascular isquémico y se describe lo 
siguiente: (60) 
 Antiagregantes Plaquetarios: El tratamiento  inmediato con antiagregantes plaquetarios 
puede prevenir la formación de nuevos trombos, mejorando la recuperación y disminuyendo 
las recurrencias  después de un ACV. Sin embargo los antiagregantes se asocian a aumento 
de riesgo de hemorragia cerebral  y gastrointestinal. La recomendación es que los beneficios 
superan en forma importante los riesgos de hemorragia extracraneales (60). Ver tabla 9 
 
 
Tabla 9. Uso de antiagregantes plaquetarios como parte de tratamiento en pacientes con 
ACV 
¿Se recomienda  el uso de antiagregantes  plaquetarios como parte del tratamiento de los pacientes 
con ACV isquémico agudo con el objetivo de disminuir el riesgo de muerte y dependencia? 
Fuerza Fuerte a favor 
Calidad Evidencia moderada 
Punto de Buena 
Práctica  
Se considera al ácido salicílico como el antiagregante de elección. El ácido 
acetil salicílico no debe ser utilizado como sustituto de la terapia 
trombolítica. 
Punto de Buena 
Práctica  
En pacientes no candidatos a terapia trombolítica, el ácido acetil salicílico 
debe iniciarse durante las primeras 24 a 48 horas del inicio de los síntomas 
a dosis de 300 mg vía oral y continuar  a dosis de 100 mg diarios. 
Punto de Buena 
Práctica  
En pacientes candidatos a terapia trombolítica, es un punto de buena 
práctica iniciar el tratamiento antiagregante posterior a 24 horas de la 
administración de la terapia trombolítica. 
Adaptado de: Guía Práctica Clínica No 54  (2015). Ministerio de Protección Social 
 Antiagregación plaquetaria dual: Los pacientes con ataques cerebrovasculares 
recientes presentan un mayor riesgo de presentar nuevos eventos vasculares mayores 
que pacientes con similares factores de riesgo cardiovascular. La recomendación es 
que a pesar de los  probables beneficios de la antiagregación dual como parte del 
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tratamiento de los pacientes con ACV agudo, el GDG consideró que la calidad de la 
evidencia disponible es insuficiente para recomendar por el momento el uso rutinario 
de esta intervención como parte del tratamiento de los pacientes con ACV. (60). Ver 
tabla 10 
 
 
Tabla 10. Recomendación uso de antiagregante dual en ACV 
No se sugiere el uso de antiagregación dual como parte del tratamiento de los pacientes con ataque 
cerebrovascular isquémico agudo. 
Fuerza Débil en contra 
Calidad Evidencia baja 
 
Adaptado de: Guía Práctica Clínica No 54  (2015). Ministerio de Protección Social. 
 
La Guía del Ministerio no recomienda la anticoagulación inmediata  como parte del 
tratamiento de los pacientes con ataque cerebro vascular isquémico, tampoco la 
anticoagulación como sustituto de la antiagregación como se muestra en la tabla 11. (60) 
 
Tabla 11.  Recomendaciones  uso de medicamentos que manejan el flujo vascular en 
ACV 
No se recomienda el uso  de inhibidores  de la glicoproteína IIB/IIIA como parte del tratamiento de los  
pacientes con ataque cerebro vascular isquémico 
FUERZA:  FUERTE EN CONTRA 
CALIDAD: EVIDENCIA BAJA 
No se recomienda la anticoagulación inmediata  como parte del tratamiento de los  pacientes con 
ataque cerebro vascular isquémico 
FUERZA:  FUERTE EN CONTRA 
CALIDAD: EVIDENCIA MODERADA 
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No se recomienda la anticoagulación inmediata como sustituto de la antiagregación  para  el  
tratamiento de los  pacientes con ataque cerebro vascular isquémico 
FUERZA:  FUERTE EN CONTRA 
CALIDAD: EVIDENCIA MODERADA 
No se recomienda  el uso de agentes contra el fibrinógeno como parte del   tratamiento de los  pacientes 
con ataque cerebro vascular isquémico 
FUERZA:  FUERTE EN CONTRA 
CALIDAD: EVIDENCIA MUY BAJA 
 
Adaptado de: Guía Práctica Clínica No 54  (2015). Ministerio de Protección Social 
 
Se revisa literatura y se encuentra que las  enfermedades cerebrovasculares son   de alta 
prevalencia y sumamente costosas para el Sistema Nacional de Salud, se espera un 
incremento en el número de enfermos cerebrovasculares en los próximos años en Colombia. 
En consecuencia, se piensa que en Colombia en los próximos años las enfermedades 
cardiocerebrovasculares causarán tres veces más muertes e incapacidades que las 
enfermedades infecto-contagiosas.  Asimismo, las medidas encaminadas a disminuir, tanto 
la mortalidad como la morbilidad agudas por enfermedad cerebrovascular, al igual que las 
medidas de prevención secundaria, tienen por estas razones un carácter prioritario, tanto para 
los médicos como para las autoridades en salud y la comunidad en general. Según el Boletín 
del Observatorio Nacional  ONS publicado el 9 de diciembre de 2013 “Las enfermedades 
cardiovasculares (ECV) junto con el cáncer, la diabetes  y las enfermedades pulmonares 
crónicas, se identifican como enfermedades no transmisibles (ENT), las cuales han mostrado  
un rápido aumento  y son las principal causa de muerte en el mundo. Para 2008, las ENT 
causaron  el 63%  de las muertes  y se estima un incremento  del 15%(44 millones) entre 
2010 y 2020, alcanzando el 73%  de la mortalidad  y el 60% de la carga de morbilidad. Dentro 
de las ENT, las ECV representan la principal causa de muerte. Para el 2008, 17 millones de 
personas murieron por ECV, lo que es equivalente  al 48% de las muertes por ENT y el 30% 
de todas las muertes registradas  en el mundo, 7.3 millones de esas muertes se debieron  a 
cardiopatías coronarias y 6.2 millones  a accidente cerebrovascular. (61) (62). 
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La tabla 12  muestra los descriptores  Whoart; terminología utilizada para codificar los 
términos de reacciones adversas  utilizados en los países miembros del Programa de 
Farmacovigilancia, compañías farmacéuticas y organizaciones de investigación clínica. (43). 
Las  IF entre warfarina y enoxaparina identificadas en los reportes al programa de 
farmacovigilancia de la Secretaría de Salud de Bogotá  en los años 2012 y 2016 fueron 25; 
no obstante en algunos casos se presentaron más de un evento nocivo, por tal razón el total 
de efectos adversos fueron  41. El descriptor con mayor frecuencia fue alteraciones de las 
plaquetas, sangrado y coagulación  con 18 casos lo que representa el 44% de los Whoart 
descritos como se muestra en la tabla 12. 
 
Tabla 12. Descriptores Whoart 
DESCRIPTORES WHOART CANTIDAD 
Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la 
coagulación 
18 
Alteraciones generales 4 
Alteraciones del sistema respiratorio 3 
Alteraciones del sistema urinario 3 
Alteraciones vasculares (extra cardiacas) 3 
Alteraciones del sistema gastrointestinal 3 
Alteraciones endocrinas 1 
Términos para eventos secundario 1 
Alteraciones de las células rojas 1 
Alteraciones del sistema musculo-esquelético 1 
Alteraciones en el sitio de administración 1 
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico 1 
Alteraciones reproductivas de la mujer 1 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia Secretaría de Bogotá 
 
En la tabla 12 se evidencia que las alteraciones de las plaquetas, sangrado y la coagulación   
representó  la mayor reacción adversa presentada como IF entre warfarina y enoxaparina  con 
18 casos (44%),  seguido de alteraciones generales, alteraciones del sistema respiratorio, 
alteraciones del sistema urinario, alteraciones vasculares y alteraciones del sistema 
gastrointestinal como las más relevantes. 
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En la tabla 13 se describe en forma detallada las alteraciones de cada Whoart que se presentó 
como IF entre warfarina y enoxaparina. 
 
Tabla 13. Clasificación de whoart-subwhoart 
Whoart Subwhoart No. Casos 
Alteraciones de las plaquetas, sangrado y 
coagulación 
  
Internat. Normalised ratio incr. 9 
Tiempo coagulación prolongado 6 
Tiempo protrombina aumentado 1 
Equimosis 1 
Hematoma 1 
Alteraciones generales 
Muerte 1 
Astenia 1 
Adinamia 1 
Lipotimia (no amnesia) 1 
Alteraciones del Sistema Respiratorio Epistaxis 3 
Alteraciones del sistema urinario Hematuria 3 
Alteraciones vasculares (extra cardíacas) 
Hemorragia cerebral 2 
Hemorragia intracraneal 1 
Alteraciones del sistema gastrointestinal 
Hematemesis 1 
Nauseas 1 
Melenas 1 
Alteraciones endocrinas Hemorragia en el lugar  de aplicación 1 
Alteraciones de las células rojas Hemoglobina disminuida 1 
Alteraciones del sistema musculo-esquelético Hemartrosis 1 
Alteraciones en el sitio de administración Zona de inyección, reacción 1 
Alteraciones del sistema nervioso  y periférico Mareo 1 
Alteraciones reproductivas de la mujer Hemorragia vaginal 1 
Términos para eventos secundario Medication error 1 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia Secretaría de Bogotá 
 
Teniendo en cuenta el Whoart “alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulación” 
se consideró que el incremento del INR fue el parámetro con mayor frecuencia  con 9 casos 
por IF entre warfarina y enoxaparina. Se considera que los pacientes con INR por encima de 
6 tienen alto riesgo a corto término  de sangrado mayor; el sangrado intracraneal es la 
complicación más temida y su riesgo aumenta cuando el INR sobrepasa los valores 4 ó 5. 
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Entre los factores que predisponen el aumento del INR incluyen el consumo de medicaciones 
que potencian la warfarina, el cáncer, la enfermedad diarreica aguda y el aumento en la dosis 
por parte del paciente. 
 
En la tabla 14 se presenta los valores de INR recomendados de acuerdo a la patología del 
paciente. 
Tabla 14. Indicaciones clínicas  y valor de INR  recomendado 
INR INDICACIÓN 
2,0-2,5 Profilaxis de trombosis venosa profunda (incluyendo alto riesgo quirúrgico) 
2,0-3,0 
Tratamiento  de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar 
Profilaxis de embolismo en pacientes con: 
Enfermedad valvular cardíaca 
Fibrilación auricular 
Prótesis valvulares cardíacas biológicas 
Infarto del miocardio con evidencia de trombos murales 
Miocardiopatía dilatada con fracción de eyección menor del 25% 
2,0-3,5 
Válvulas cardíacas protésicas mecánicas 
Embolismo sistémico recurrente 
 
Adaptado de: Korin J (2012). Hemorragia dicumarínicos. 
 
Es de considerar que puede llegar a presentarse  fluctuaciones en los niveles de INR por 
diferentes razones como: inexactitud en la prueba, cambios en la absorción de la vitamina K 
o de la warfarina, cambios en el metabolismo, utilización de manera concomitante con otros  
medicamentos, y cambios en la síntesis o metabolismo de los factores de coagulación 
dependientes de la vitamina (55). Cuando las dosis son ajustadas para mantener un INR entre 
2 y 3, el riesgo anual de hemorragias mayores es aproximadamente del 3% (63), no obstante, 
el uso de dosis bajas de warfarina conlleva a un menor riesgo de hemorragia, siendo útil en 
los casos donde está indicada una terapia a largo plazo. Para hemorragias menores la 
frecuencia es de 22% en individuos con terapia a largo plazo y de 1.5% para casos que 
ameritan hospitalización debido a su gravedad. Los factores de riesgo de sangrado  derivan 
de los tratamientos  o condiciones propias del paciente. Estudios en pacientes con trombosis 
venosa profunda y prótesis valvulares han demostrado que existe una fuerte relación entre 
los valores de INR y el riesgo de sangrado; aún cuando éste es menor,  en pacientes llevados 
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a metas  entre 2 y 3, en comparación  con aquellos llevados a metas  de más de 3. Debe 
mencionarse  que los picos  frecuentes de INR  fuera del rango terapéutico  también se asocian  
con un riesgo elevado de sangrado. La terapia con warfarina se asocia a mayor riesgo de 
complicaciones hemorrágicas. Uno de los factores determinantes para el sangrado es la 
intensidad de la anticoagulación; por eso se recomienda mantener el INR entre 2 y 3, con 
INR un poco más bajos, entre 1,6 y 2,5, en mayores de 75 años. Esta recomendación en 
ancianos es producto de consenso y no de estudios clínicos. (56) (64). 
 
Tabla 15. Factores de Riesgo de Sangrado 
Relacionados con el tratamiento Relacionados con el paciente 
Intensidad de anticoagulación Apego al tratamiento 
Tiempo en rango terapéutico Edad 
Calidad del manejo de dosis Factores farmacogenéticos 
Interacciones medicamentosas Comorbilidad 
 
Fuente: Korin J. (2012). Hemorragia dicumarínicos 
 
El sangrado se puede presentar en dos episodios: mayor y menor. Se considera sangrado 
mayor cuando es localizado en un sitio de difícil acceso para lograrse la hemostasia, sitio 
crítico (intracraneal, epicardio, intraespinal, intraocular), necesidad de intervención médica 
o quirúrgica o sangrado fatal. El sangrado menor es cuando no se compromete la vida del 
paciente y se evidencia en un sitio de fácil acceso (cutáneo, nasal) que no precisa pruebas  
adicionales, remisiones o consultas (55). 
A continuación se presenta  el algoritmo de manejo de anticoagulación con Warfarina 
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Figura N° 5. Algoritmo de manejo de anticoagulación con Warfarina 
 
Tomado de: Pineda J( 2009) 
Los resultados obtenidos en este estudio en cuanto a la aparición de  hemorragias por IF entre 
warfarina y enoxaparina son comparables con los obtenidos por Jorge Korin en el año 2012  
realizado en Argentina,  en donde los pacientes con Fibrilación Auricular con tratamiento 
con warfarina tuvieron una incidencia   anual de sangrado mayor  de 7.2% por año (65). 
También es de considerar que la terapia anticoagulante tiene mayor probabilidad de aparición 
de hemorragias en los 3 primeros meses de tratamiento. (64) (66) (65). En el análisis realizado 
por eventos  reportados a la Secretaría de Salud de Bogotá en los años 2012 y 2016 por IF, 
se evidencia que las hemorragias se presentaron con frecuencia en pacientes que empezaban  
su tratamiento anticoagulante y como coadyuvante el uso de enoxaparina  durante los 
primeros 4-6 días de inicio de la terapia. 
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En alteraciones  del sistema respiratorio  la “epistaxis” conocida como hemorragia en fosas 
nasales es una  alteración del sistema respiratorio que se presentó en  3 casos  a pacientes 
como IF entre warfarina y enoxaparina (tabla 13). Las personas que tienen un recuento  de 
plaquetas bajo o con un trastorno hemorrágico tienen mayores probabilidades de tener 
hemorragia nasal. El tratamiento con anticoagulantes orales como warfarina al combinarse 
con enoxaparina  pueden aumentar el riesgo de hemorragias. El sangrado puede ocurrir 
dentro del cuerpo y presentarse a sí misma a través de parálisis, dolores de cabeza, dificultada 
para respirar, deben tener cuidado con hemorragias nasales  o sangre en la orina. En el análisis 
realizado de  IF entre warfarina y enoxaparina se  identificaron 3 casos con diagnóstico 
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en los que el  paciente presenta sangrado  
en fosas nasales,  dos de ellos se catalogaron como serios-graves y uno no serio moderado. 
La hematuria es una alteración del sistema urinario en el que se relacionó 3 casos como 
resultado de interacción entre warfarina y enoxaparina. 
Con relación a las alteraciones vasculares; la hemorragia cerebral (2 casos) y la hemorragia 
intracraneal  corresponden  a alteraciones  que se presentaron como consecuencia a la 
administración de warfarina y enoxaparina generando interacción  con el incremento de 
aparición de eventos adversos. La hemorragia intracerebral (HIC) es una causa frecuente de  
accidente vascular  encefálico (AVE). El uso  de terapia anticoagulante  oral (TACO), 
corresponde  a uno de los principales  factores de riesgo para esta patología. Por otra parte es 
una terapia esencial  en la prevención de eventos tromboembólicos en población de riesgo, 
como lo son  antecedentes  de fibrilación auricular (FA), uso de válvulas cardiacas mecánicas  
y enfermedades tromboembólicas. En el trabajo realizado por Jorge Korin en Argentina 
describe que los anticoagulantes orales  aumentan el riesgo de sangrado  mayor en 0.3 y 0.5% 
por año y el de hemorragia intracraneana  es la causa principal de muerte  y de discapacidad 
permanente  por anticoagulación en 0.2% anual. (64) (66) (65) (67) (68) 
 
De los 25 reportes analizados se encontró un caso en donde la dosis inicial de warfarina fue 
de 10 mg con una indicación de 4 tabletas de 2.5 mg cada 24 horas. Se trata de  paciente  de 
46 años de edad al que  se le  administró  warfarina 10 mg al día junto con  HBPM  75 mg 
SC cada 12 horas, por 12 días ocasionando alteraciones vasculares  con hemorragia cerebral 
con amenaza de la vida del paciente.  Se considera el ACV hemorrágico como uno de los 
accidentes más temidos con el uso de anticoagulantes orales, no solo por su mortalidad a 
corto plazo sino también por su morbilidad neurológica. 
Es de mencionar que con el uso de anticoagulantes orales a inicio de terapia y cuando el 
paciente anticoagulado es sometido a una intervención quirúrgica, es necesario en algunos 
casos someterse a una terapia puente (generalmente con enoxaparina). Sin embargo, se corre 
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un alto riesgo de sobreanticoagulación, INR aumentado, y por consiguiente hemorragias que 
pueden ser letales y con amenazas de la vida del paciente. En el estudio realizado se encontró 
9 reportes por incremento de INR como IF entre warfarina y enoxaparina. Debido al estrecho 
margen terapéutico de la Warfarina, el sangrado suele ser la complicación más frecuente del 
tratamiento y, aunque la mayoría son sangrados mínimos sin consecuencias, hasta en el 6.5% 
de pacientes anticoagulados por año se pueden presentar hemorragias masivas que amenazan 
la vida (68). Estas ocurren en el tracto digestivo, genitourinario o sistema 
musculoesquelético. Los factores de riesgo más importantes para sangrado son: intensidad 
de la coagulación: INR  por encima de 5.0, tiempo en rango terapéutico, características del 
paciente: insuficiencia renal,  anemia, HTA, pacientes mayores a 80 años. Para Flaherty y 
Cols el sangrado intracraneano es la  forma más letal  y deteriorante de enfermedad 
cerebrovascular. En  pacientes no anticoagulados la mortalidad oscila  entre el 30 y 55%, 
pero en anticoagulados  la mortalidad puede llegar al 67%. Cuando la coagulopatía  se debe 
al uso de antagonistas orales de la vitamina K “warfarina” el INR mayor a 3 se asocia a 
hematomas tres veces más voluminoso (69) (70).  
La ficha técnica de warfarina de Bristol Meyers (71) describe que el uso concomitante de la 
warfarina con los medicamentos descritos en la tabla 16  aumenta el riesgo de hemorragia:  
 
Tabla 16. Fármacos que aumentan el riesgo de hemorragia 
Fármacos que aumentan  el riesgo de hemorragia 
Clase farmacológica Fármacos específicos 
Anticoagulantes 
argatobran, dabigatran, bivalirudina, desirudina, heparina, 
lepirudina 
Agentes antiplaquetarios aspirina, cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, prasugrel, ticlopidina 
Agentes antiinflamatorios no 
esteroideos 
celecoxib, diclofenac, diflunisal, fenoprofeno, ibuprofeno, 
indometacina, ketoprofeno, ketorolac, ácido mefenámico, 
naproxeno, oxaprozina, piroxicam, sulindac 
Inhibidores de la recaptación de 
serotonina 
Citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, 
fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, venlafaxina, 
vilazodona. 
Adaptado de: Ficha técnica enoxaparina (2011) Anmat 
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Por tanto es razonable la aparición de hemorragias con el uso concomitante entre warfarina 
y HBPM, ya que hay una interacción farmacodinámica de adición; al bloquear la cascada de 
coagulación. 
Las alteraciones del sistema gastrointestinal fueron provocadas por  la interacción entre 
warfarina y HBPM manifestándose en hematemesis y melenas como se observa en la tabla 
13. En los reportes analizados se presentaron 3 eventos adversos asociados a alteraciones del 
sistema gastrointestinal; 1 con hematemesis, otro por melenas y el último  por náuseas. El 
primer caso se trata de paciente de 74 años que presenta varios episodios de hematemesis 
asociada a sobreanticoagulación con warfarina e interacciones que aumentan el potencial 
anticoagulante con enoxaparina  y diclofenaco generando un  INR =7,68 en el día de la 
reacción, se clasificó como serio-grave. El segundo es un paciente de 88 años quien ingresa 
por cuadro clínico de 2 días de evolución consistente  en aparición de equimosis espontánea 
a nivel de región glútea y en brazo izquierdo, asociados a deposiciones melénicas y episodios 
de lipotimia, el paciente se encontraba bajo tratamiento anticoagulante con warfarina y 
enoxaparina, presentando INR de 9.23, para lo cual necesito reversión con vitamina K y 
plasma fresco congelado. Mediante revisión de antecedentes a este tipo de  reacciones 
adversas  se encontró un caso clínico presentado en Bogotá en el año 2011 mediante trabajo 
realizado por  Rodríguez Varón  Alberto y  Cáceres Méndez Edward estudiantes de la 
Universidad Javeriana. (72) (73) (74). Se  expone el siguiente caso clínico: 
“Paciente masculino de 65 años que consulta por cuadro de 12 horas de evolución de dolor 
abdominal en flanco izquierdo que posteriormente se acompaña de melanemesis, rectorragia, 
hematuria, pujo y tenesmo rectal y vesical. Como antecedentes de importancia el paciente 
refiere cardiopatía isquémica con revascularización miocárdica y colocación de stent 
coronario 6 meses antes, en manejo con antiagregación dual. También presentó una 
trombosis venosa profunda con tromboembolismo pulmonar 3 meses antes. Desde entonces, 
se encuentra anticoagulado con heparina de bajo peso molecular y warfarina con controles 
irregulares. Además, recibe manejo con metoprolol, enalapril y lovastatina. Consumo crónico 
de alcohol. Al examen físico de ingreso, como datos relevantes, se encontraron una presión 
arterial: 130/80 mmHg y una frecuencia cardíaca: 54 latidos por minuto. Somnoliento, sin 
otras alteraciones neurológicas. No hay estigmas cirróticos ni de hipertensión portal. 
Ingurgitación yugular grado II, ruidos cardíacos rítmicos y ruidos respiratorios normales. 
Abdomen blando sin dolor, con ruidos intestinales presentes normales. Pulsos periféricos 
simétricos normales. Se hospitalizó con diagnósticos de sobreanticoagulación en paciente 
con hemorragia digestiva alta y baja y posible urolitiasis. Los paraclínicos iniciales mostraron 
tiempo de protrombina 68,4 con INR 5,8, hemoglobina 16,7 gr, hematocrito 48,9%, plaquetas 
de 250.000. El uroanálisis demuestra proteinuria de 100 mg, 6-10 glóbulos rojos por campo. 
Ecografía renal y de vías urinarias normal”. El tratamiento para este paciente con diagnóstico 
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de hemorragia digestiva alta asociado a sobreanticoagulación por warfarina consistió en 
reversión con 10  mg IV de vitamina K y control de INR a las seis horas, encontrándose 
estable en rango favorable de 2.4. 
La mortalidad asociada a hemorragia de vía digestiva alta (HVDA) en el contexto de un 
paciente que recibe anticoagulantes varía del 3.5% al 13% y para hemorragia en vías 
digestivas bajas (HVDB) corresponde al 1-5%. En un estudio publicado en el 2005, se 
encontró que los pacientes anticoagulados que ingresan por hemorragia digestiva tenían una 
tasa de mortalidad ligeramente superior (72) (73) (74). 
La Enoxaparina como otros anticoagulantes, se debe utilizar con extremo cuidado en 
condiciones de alto riesgo de hemorragia, tales como endocarditis bacteriana, trastorno de la 
coagulación congénito o adquirido, úlcera gástrica activa, enfermedad angiodisplástica 
gastrointestinal, infarto hemorrágico o poco tiempo después de cirugía espinal, cerebral u 
oftalmológica, o en pacientes tratados con medicamentos inhibidores de plaquetas. Se 
reportan casos de hematomas epidurales o espinales cuando se asocia el uso de Enoxaparina 
y anestesia epidural/espinal o punción de la médula espinal, lo que puede resultar en parálisis 
a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos es mayor cuando se utilizan catéteres 
epidurales postoperatorios o el uso concomitante de medicamentos adicionales que afectan 
la hemostasia como los AINES. Se reportan hemorragias graves incluyendo intracraneal y 
retroperitoneal. Algunos de estos casos han sido fatales. La hemorragia puede ocurrir en 
cualquier sitio durante el tratamiento con Enoxaparina. Una inexplicable caída del 
hematocrito o de la presión sanguínea debe llevar a la búsqueda de sitios de sangramiento 
(75). 
Por otra parte se presentó un caso de muerte, uno de lipotimia, uno por astenia y otro por 
adinamia en el grupo de alteraciones generales atribuibles al uso de warfarina y  
enoxaparina concomitante. (Tabla 13). 
Se trata de un reporte presentado en el año 2014, en donde paciente de 50 años pierde la vida 
al presentar hemorragia intracebral  con un INR en un rango terapéutico. Es de mencionar 
que la paciente venía con antecedentes de evento cerebro vascular isquémico y  con 
medicación anticoagulante con warfarina y HBPM a dosis normales.  
Al revisar la ficha técnica de enoxaparina de 40 mg se describe que “después de la inyección 
subcutánea de Enoxaparina, así como de otras heparinas no fraccionadas, pueden ocurrir 
reacciones de hipersensibilidad, eritema persistente, máculas eritematosas y eritema con 
descamación. Después de la inyección subcutánea de Enoxaparina se han reportado dolor, 
irritación local en el sitio de la inyección (necrosis de la piel, nódulos, inflamación), 
reacciones alérgicas sistémicas (reacción anafiláctica, prurito, urticaria), rash  
vesiculobuloso, casos raros de hipersensibilidad, vasculitis cutáneas y púrpura. Existen 
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reportes de casos que después del uso de Enoxaparina han presentado trombocitosis, 
trombocitopenia con trombosis, anemia, trastornos de la coagulación (sangramiento, caída 
del hematocrito), hipercalemia, casos muy raros de hiperlipidemias, ruptura espontánea del 
bazo que lleva al shock”. (75). En la revisión de casos se presentó 1  reporte como reacción 
por el sitio de aplicación de la enoxaparina como se muestra en la tabla 13. 
Otras alteraciones presentadas por la interacción de warfarina y  enoxaparina fueron: 
hemoglobina disminuida (1 reporte), hemartrosis (1 reporte) y alteraciones en la zona de 
inyección (1 reporte) como se muestra en la tabla 13. 
En la terapia anticoagulante es importante resaltar que existen interacciones 
farmacodinámicas como caso explícito warfarina con Enoxaparina.  Las interacciones 
farmacodinámicas  son relativamente previsibles, suelen ser comunes  a los componentes  de 
un mismo grupo terapéutico, a los que tienen estructura química parecida  o un perfil 
terapéutico  o de toxicidad similar. 
La warfarina es un medicamento de estrecho margen terapéutico y con la desventaja de 
presentar interacciones con varios medicamentos como se muestra en la tabla 17. 
 
Tabla 17. Interacciones medicamentosas con warfarina 
INTERACCIÓN  DE OTROS FÁRMACOS CON WARFARINA 
 Aumentan el  efecto de la warfarina 
Disminuyen el efecto de la 
warfarina 
ALTAMENTE PROBABLE 
Amiodarona, anabolizantes, cimetidina, 
clofibrato, clotrimazol,  eritromicina, 
fenilbutazona, fluconazol, isoniacida, 
levotiroxina, metronidazol, miconazol, 
omeprazol, piroxicam, propafenona, propranolol 
y sulfipirazona. 
Barbitúricos, carbamazepina, 
clordiasepóxido, colestiramina, 
corticosteroides, 
griseofulvina, nafcilina, 
rifampicina y sucralfato. 
PROBABLE 
Acetaminofén, ciprofloxacina, dextropropoxifeno, 
disulfirán, doxiciclina, fenitoína, 
hidrato de cloral, ibuprofeno, itraconazol, 
quinidina, simvastatina, tamoxifén y tetraciclina. Dicloxacilina y primidona. 
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Adaptado de: Laverde Gómez S (2014) Anticoagulación 
 
Para el análisis de causalidad de las interacciones presentadas se realizó teniendo en cuenta 
el EPIF o algoritmo de Horn basado  en la escala de probabilidad de efectos adversos de 
Naranjo, pero considerando la participación de dos fármacos en el evento, fármaco objeto 
(FO) como el que padece la IF y el fármaco precipitante (FP) que la genera la IF.  Esta escala 
se basa  en 10 cuestiones clínicas  que se responden atribuyendo una puntuación 
independiente por respuesta y una puntuación global obtenida tras la suma de todos los 
resultados. 
Para responder la primera pregunta del cuestionario  se realizó la búsqueda   de bibliografía 
de la IF.  En este análisis el 100% de las respuestas sumaron 1 punto, en razón a que se cuenta 
con información suficiente realizada mediante búsqueda en base de datos: PubMed, Proquest, 
Medline, micromedex y fichas técnicas de los medicamentos warfarina y enoxaparina que 
avalaron la respuesta. 
Las preguntas 2  y 3 sumaron 2  puntos respectivamente en más de 90% de los casos ya que 
la interacción presentada fue consistente con propiedades farmacológicas, farmacocinéticas 
y farmacodinámicas  del fármaco objeto y fármaco precipitante. Para dar respuestas se realizó 
revisión bibliográfica de los mecanismos de acción, perfil pk/pd de los medicamentos 
warfarina y enoxaparina. 
La pregunta 4  busca determinar la relación temporal entre el efecto generado sobre el FO 
(efecto adverso, incremento o disminución de las concentraciones plasmáticas, disminución 
del efecto farmacológico) y la administración del FP. En otras palabras si existe temporalidad 
de aparición del evento adverso con la IF. La respuesta fue positiva para todos los casos de 
IF analizados. 
POSIBLE 
Ácido acetil-salicílico, alopurinol, atorvastatina, 
ácido nalidíxico, ácido valproico, 
bezafibrato, disopiramida, fenofibrato, 
fluoruracilo, isofosfamida, ketoprofeno, 
lovastatina, metolazone, 
moricisina, norfloxacina, ofloxacina, propoxifeno, 
sulindac y tolmetín. 
Azatioprina, ciclosporina, 
etretinate, metformín y 
trazodone. 
DUDOSA 
Cefamandol, cefazolina, gemfibrozil, 
glibenclamida, glimepiride, heparina, 
indometacina, 
lansoprazol, pantoprazol y sulfametoxasol. 
Glibenclamida, glimepiride y 
lanzoprasol. 
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La pregunta 5 pretende confirmar la asociación entre la administración del FP y la afectación 
del FO, esto quiere decir si remitió la interacción  cuando se cambió  el FP  sin cambiar el 
FO. Teniendo en cuenta la  falta de información suministrada en los reportes no se pudo dar 
respuesta a esta pregunta, se clasificó como desconocida o N/A  y no sumó puntuación. 
Asimismo  en la pregunta 6 tampoco hay evidencia en los reportes de que  haya reaparecido  
la interacción  cuando se volvió administrar  el fármaco precipitante en presencia del fármaco 
objeto. 
La pregunta 7  hace referencia a otras posibles causas que pudieron generar el evento adverso 
sobre el FO independientemente de la presencia del FP. En los reportes analizados se 
identificó otras posibles causas como patología, características del paciente y reacciones 
adversas esperadas con el uso de warfarina. La respuesta fue positiva en más del 90% de las 
interacciones por lo que se restó  1 punto. 
 
La pregunta 8 hace referencia a la monitorización de concentraciones  del FO en sangre, por 
lo que se sumó 1 punto en  todos los casos dado que si hay evidencia de prueba de laboratorio 
de INR  a los pacientes afectados por uso de warfarina. 
Para la  pregunta 9   se suma 1 punto si hay confirmación de la interacción con otra evidencia  
consistente en los efectos farmacológicos del FO, diferente a  la alteración de las 
concentraciones del fármaco.  
La pregunta 10 suma 1 punto si se puede asociar la magnitud de la IF con la dosis del FP, es 
decir si al aumentar o disminuir la dosis la IF aumentó o disminuyó. 
Teniendo en cuenta la sumatoria global para cada caso de interacción se pudo determinar que 
en 20 reportes la causalidad según el algoritmo de Horn para IF entre warfarina y enoxaparina 
es Posible, 3 casos se catalogaron como IF de causalidad  probable y 2 casos como  dudosa 
ya que no se pudo asociar dicha interacción por falta de información en el diligenciamiento 
del reporte. Ver gráfica 9 
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Grafico 7 Causalidad Algoritmo de  Horn 
 
 
Adaptado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia Secretaría de Bogotá 
 
Al revisar literatura y artículos de revisión se determinó que la interacción entre la warfarina 
y  enoxaparina corresponde a la clasificación de IF Farmacodinámica de efecto adición. La 
warfarina  actúa mediante la inhibición  de la síntesis  de los factores de coagulación 
dependientes de la vitamina k, los cuales incluyen los factores II, VII, IX  y X  y las proteínas 
anticoagulantes  C y S, se produce un bloqueo de la vía extrínseca. Mientras que la 
enoxaparina,  persé al agregarse al plasma  se combina con la antitrombina  III para formar  
un potente anticoagulante actuando en el  factor X bloqueando por completo la cascada de 
coagulación evitando la formación  de fibrinógeno en fibrina. 
El riesgo de sangrado determina la necesidad de suspender con antelación el tratamiento con 
warfarina,  previo al procedimiento quirúrgico. El riesgo tromboembolítico establece  la 
necesidad de terapia puente, dosis y esquema de utilización. 
En pacientes anticoagulados con warfarina que ameritan procedimientos quirúrgicos 
urgentes, se realiza el procedimiento revirtiendo el efecto de la warfarina: 
- Cirugía diferible: 12-24 horas,  2,5 a 5 mg IV de vitamina K, confirmar INR menor a 
1,5 
- Cirugía no diferible: Además de vitamina K, administrar plasma fresco o congelado 
(PFC) 10-15 ml/kg. Si el plasma está contraindicado o hay alto riesgo de 
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complicaciones transfusionales, considerar concentrado de complejo protrombínico 
25-50 UI/kg 
En pacientes anticoagulados con warfarina, programados para procedimientos electivos,  se 
evalúa: 
- Riesgo mínimo de sangrado, que no aumenta con anticoagulación a dosis plena: Se 
realiza el procedimiento sin descontinuar la dosis habitual de warfarina, y se evita el 
incremento del INR durante la intervención quirúrgica.  
 
- Si el riesgo mínimo de sangrado aumenta con la anticoagulación, es necesario 
comprobar si existió un evento tromboembolitico durante los últimos 3 meses,  de ser 
así, se difiere el procedimiento  como mínimo  1 mes o hasta 3 meses después del 
evento.  
 
- Si no existen eventos tromboemboliticos, se programa el procedimiento y terapia 
puente con HBPM, teniendo en cuenta la dosis según riesgo tromboembolitico: 
 
 Suspender warfarina 5 días antes del procedimiento, si el INR es superior a 3  se 
requiere más tiempo. 
 Iniciar tratamiento ambulatorio con HBPM 3 días antes del procedimiento, vía 
subcutánea, con dosis ajustada al riesgo tromboembólico  
Riesgo moderado o alto: dosis terapéuticas, enoxaparina 1 mg/kg/12 h o 
dalteparina 100 UI/kg/12 h (generalmente 5 dosis) 
Riesgo bajo: dosis profilácticas; enoxaparina 40 mg/día o dalteparina 5.000 
UI/día (generalmente 3 dosis) 
  Suspender HBPM  12 h antes del procedimiento en dosis profilácticas y 24 h antes 
en  dosis terapéuticas  
 También es recomendable comprobar los valores de INR un día antes de cirugía, si 
es mayor a 1,6, administrar 1 a 2,5 mg de vitamina K oral  
 El día de la intervención quirúrgica, comprobar los valores de INR menor a 1,5, si es 
mayor, considerar plasma o diferir cirugía  (76) 
 
En función  de la evidencia encontrada, las IF con warfarina y enoxaparina   se pueden 
clasificar como “Bien documentadas” dado que se referenció en ensayos clínicos, trabajos de 
investigación con resultados similares y fichas técnicas de los medicamentos. 
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5. CONCLUSIONES 
 
Las interacciones farmacológicas entre Warfarina y Enoxaparina que fueron reportadas al 
programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá  durante los años 2012 a mayo de  2016, 
se caracterizaron mediante el análisis de 25 casos que permitieron establecer clasificación de 
eventos de la terapia antitrombótica. 
 
Según el algoritmo de Horn se determinó la  relación causal entre la exposición a los 
medicamentos y  la incidencia de las IF; encontrándose 20 casos como causalidad Posible,   
3 casos  de IF con causalidad  probable y 2 casos como dudosa ya que no se encontró 
información suficiente para relacionar la interacción con la terapia anticoagulante.  
 
Además se estableció que las interaciones farmacologicas  analizadas son de origen 
farmacodinámico de aditividad, de los cuales el 48% de los reportes se describieron como 
eventos no serios moderados sin amenaza para la vida del paciente  y  el 52%  de seriedad 
grave por la recurrencia  y prolongacion de la hospitalizacion, incapacidad sin recuperación 
y  en uno de los casos la muerte del paciente. 
 
Las alteraciones de las plaquetas, sangrado y coagulación  son la principal reaccion adversa  
con 18 reportes que representa el 44% de los casos analizados, seguida de alteraciones 
generales,  alteraciones del sistema respiratorio, alteraciones del sistema urinario y 
alteraciones vasculares extra cardiacas. Estos eventos aumentan su incidencia 
significativamente mediante factores como la edad avanzada con una tasa relevante entre los 
71 y 80 años. Por otra parte,  se confirmó que el sexo con mayores episodios de IF  es el sexo 
femenino con un 67 %  de casos frente a un 33% del sexo masculino. 
 
Se diseña una pieza comunicativa mediante la elaboración de un folleto dirigido al 
profesional médico, para dar a conocer  el manejo perioperatorio del paciente anticoagulado. 
Además,  buscando incentivar el reporte y  diligenciamiento del mismo. De igual forma se 
construye un folleto dirigido al paciente como mecanismo de educación, en el cual se da a 
conocer los riesgos asociados con interacciones en la terapia anticoagulante,  incentivando el 
autocuidado y la comunicación con el medico ante cualquier signo de alarma.    
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Se propone  un artículo científico, diseñado para ser sometido en la revista colombiana de 
cardiología RCC, como sustento teórico frente a la comunidad científica, aportando los 
hallazgos encontrados en el análisis de reportes de casos clínicos de IF entre Warfarina y 
Enoxaparina. Esta herramienta  fortalece  la investigación de los eventos adversos 
relacionado con las enfermedades cardiovasculares especialmente las IF presentadas por 
pacientes medicados con terapia anticoagulante y terapia puente en aquellos que van a ser 
sometidos a intervenciones quirúrgicas. 
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6. RECOMENDACIONES 
 
 El reporte de eventos adversos e incidentes  en una institución debe ser voluntario,  anónimo,  
no punitivo, que conlleve un análisis e implementación de acciones de mejora que minimicen 
el riesgo y fortalezca la atención segura en los pacientes. Se recomienda teniendo en cuenta 
las características del reporte que se diligencie la mayor cantidad de datos posibles que 
permita un mejor análisis y clasificación  a los mismos. 
 
 
 Sería importante considerar que todo paciente anticoagulado y su familia  reciba  información 
de su terapia, posibles interacciones, efectos secundarios del medicamento, asegurando que 
la comunicación sea ASERTIVA  para que genere un impacto positivo. 
 
 El sistema de salud y seguridad social debe ser partícipe activo en la seguridad del paciente, 
para ello es importante una regulación de precios con los nuevos anticoagulantes orales que 
son NO POS  ya   se encuentra evidencia científica con nivel de confiabilidad moderada  en 
los que señalan que la warfarina a pesar de ser la de más bajo costo comparado con las otras 
alternativas de terapia anticoagulante oral, no es la más costo - efectiva, dado que la 
monitorización, y terapia de recuperación por aparición de eventos adversos como 
hemorragias  genera un costo elevado en  la estabilización del paciente. 
 
 Se recomienda que el médico prescriptor, ya sea de medicina general, interna, cardiología 
conozco y adopte las Guías de  Prácticas Clínicas del Ministerio de Salud, especialmente la 
Guía para el diagnóstico, tratamiento y rehabilitación  del episodio agudo  del Ataque 
Cerebrovascular  isquémico  Guía  Min Salud 2015, teniendo en cuenta la incidencia y 
prevalencia de esta patología y los errores de medicación que se llevan en esta terapia. 
 
 En la actualidad las interaciones farmacologicas son una causa, que afecta radicalmente el 
sitema de salud en cuanto al incremento de los costos en los servicios,  ya que la demanda de 
atención médica  y tratamientos aumenta con la diversificación y aparición de las diferentes 
interacciones asociadas a la terapia antitrombótica. Es necesario establecer medidas que 
minimicen los riesgos de la aparición de eventos adversos  ya que,  a pesar de los mecanismos 
usados siguen presentándose eventos que pudieron ser evitables, alcanzando el 60% de los 
casos. El tratamiento con Warfarina,   necesita un estricto control de la terapia, debido a la 
continua modificación de la dosis por la variabilidad en  el  INR, más aún  si ésta es 
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administrada simultáneamente con Enoxaparina. De no ser así, puede convertirse en un factor 
de riesgo puesto que el incremento del INR fue el parámetro con mayor frecuencia 
encontrado en los casos reportados. La falta de monitorización de la terapia anticoagulante 
genera una acción insegura para el paciente.  
 
 Considerar el estudio futuro del riesgo beneficio de la terapia anticoagulante concomitante 
entre warfarina y HBPM, valorando la ocurrencia de estos tratamientos a generar  
hemorragias. También que el profesional médico considere las recomendaciones propuestas 
en el manejo  de pacientes anticoagulados con Warfarina que ameriten procedimientos 
quirúrgicos y manejo en caso de presentarse eventos embólicos o hemorrágicos. 
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7. IMPACTO ESPERADO 
 
El análisis realizado de interacciones entre warfarina con Enoxaparina debe servir como 
herramienta en la  implementación al programa de seguridad del paciente y prácticas seguras  
que se lleva en las instituciones prestadoras de salud.  Teniendo en cuenta las múltiples 
interacciones de la warfarina es importante que su prescripción sea para casos muy 
específicos: pacientes con FA que tengan falla renal o mecanoprótesis, valvulopatía 
mecánica, en mujeres  en embarazo con mecanoprótesis en donde la warfarina sigue siendo 
el Gold estándar como terapia anticoagulante. 
 
Es importante que el paciente que inicie terapia anticoagulante  con warfarina en 
combinación con enoxaparina  reciba educación, se monitorice para disminuir el riesgo de 
aparición de eventos adversos atribuibles a IF durante la atención médica. Asimismo,  educar 
al paciente anticoagulado con warfarina y que va a  recibir una intervención  quirúrgica reciba 
las recomendaciones por escrito acerca de la monitorización y modificación de su terapia 
medicamentosa para que sea asertiva  y genere el menor riesgo posible. 
 
A pesar de ser un estudio descriptivo  se busca que impacte y sea el génesis para  estudios 
posteriores analíticos y de investigación que generen mejoras en el proceso de atención en 
salud y la  seguridad del paciente. 
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